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7H-Dibenzorb < .gU1^51dioxocin-5-on-Derivate und ihre Verwendung 

Die vorliegende Anmelduag betrifift substituierte 7H-Dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5- 
on-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verweadung in Arznei- 
mitteln, insbesondere als Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) 
zur Behandlung und/oder Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von 
Hypolipoproteinamie, Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und 
Arteriosklerose. 

Durch Arteriosklerose bedingte Koronare Herzerkrankungen gehoren zu den Haupt- 
todesursachen in der modernen Gesellschaft. In einer Vielzahl von Studien konnte 
gezeigt werden, dass niedrige Plasmaspiegel des HDL-Cholesterins ein wichtiger 
Risikofaktor fur die Entwicklung von Arteriosklerose darstellt [Barter und Rye, 
Atherosclerosis 12L 1-12 (1996)]. HDL (high density lipoprotein) stellt neben LDL 
(low density lipoprotein) und VLDL (very low density lipoprotein) eine Klasse von 
Lipoproteinen dar, deren wichtigste Funktion der Transport von Lipiden, wie zum 
Beispiel Cholesterin, Cholesterinester, Triglyceriden, Fettsauren oder Phospho- 
lipiden, im Blut ist Hohe LDL-Cholesterinspiegel (>180 mg/dl) sowie niedrige 
HDL-Cholesterinspiegel (<35 mg/dl) tragen wesentlich zur Entwicklung von Arterio- 
sklerose bei. Neben koronaren Heizerkrankungen werden auch periphSre GefaB- 
erkrankungen sowie Schlaganfall durch ungOnstige HDL/LDL-Verhaltnisse in ihrer 
Entstehung geforderL Neue Methoden zur ErhQhung von HDL-Cholesterin im 
Plasma stellen demzufolge eine therapeutisch sinnvolle Bereicherung bei der Vor- 
beugung und Behandlung von Arteriosklerose und der dam it verbundenen Krank- 
heiten dar. 

Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP) mediiert den Austausch von Cholesterin- 
estern und Triglyceriden zwischen den verschiedenen Lipoproteinen im Blut [Tall, J. 
Lipid Res. 34, 1255-74 (1993)]. Von besonderer Bedeutung ist dabei der Transfer 
von Cholesterinestern vom HDL auf das LDL, der zu einer Senkung der HDL- 
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Cholesterin-Plasmaspiegel fuhrt Die Inhibition von CETP soUte demzufolge eine 
Erhohung der Plasmaspiegel des HDL-Cholesterins und eine Absenkung der 
Plasmaspiegel des LDL-Cholesterins bewirken und damit zu .einer therapeutisch 
niitzlichen Beeinflussung des Lipidprofils im Plasma fuhren [McCarthy, Medicinal 
5 Res. Revs. 13, 139-59 (1993); Sitori, Pharmac. Ther. 67, 443-47 (1995); Swenson, J. 
Biol. Chem. 264, 14318 (1989)]. 

7H-Dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-one, ihre Herstellung und ihre auf einer ANP- 
Freisetzung basierende Verwendung als Antihypertensiva, Kardio- und Koronar- 

10 therapeutika sind in der EP-A-411 268 beschrieben. Eine Wirkung des Nalurstofls 
PeniciUide [ll-Hydroxy-3-[(l^-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-memyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on; Tetrahedron Lett. 45, 3941-2 (1974)] und 
einiger Derivate als Oxytocin-Antagonisten ist in US 5 198 463 und in Bioorg. Med 
Chem. Lett. 3, 337-340 (1993) beschrieben. Eine ACAT-inhibitorische Wirkung wird 

15 fur PeniciUide und das l'-O-Acetyl-Derivat Purpactin A in J. Antibiot. 44, 136-143, 
144-151, 152-159 (1991), ibid 47, 16-22 (1994) und in der JP-A-03052884 berichtet 
In der WO 94/12175 wird eine Cholesterin- und lipidsenkende Wirkung von 
PeniciUide beansprucht. 

20 Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (I) 




in welcher 
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r> fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl, (C-CO-Alkoxy, Mono- oder 
DKCi-C 4 )-alkylamino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Vinyl 
oder Ethinyl stent, 

R? fur eine Gruppe der Formel 



.R 12 



O' oder 

stent, worin 



R n fur (d-QO-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-AlkenyU die jeweils ein- oder mehr- 
fech durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (d-dVCyclo- 
alkyl, Phenyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy und Fluor substituiert sein kennen, oder 
fur (C 6 -C,o)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, (C 1 -C 4 >Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, Trifluonnethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, stent, 

R 12 fur Wasserstoff oder Fonnyl stent, 
R 13 und R 14 jeweils fur (C,-C 6 )-Alkyl stehen, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Trifluonnethyl, 
Trifluormethoxy, (d-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 >Alkoxy, (C 2 -C 4 >Alkenyl oder (C 3 - 
Q;)-Cycloalkyl stehen, 

R 5 , R 6 .und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff; Halogen, Cyano, Nitro, 
Hydroxy, Trifluormethoxy, Fonnyl, (C,-C 4 >Alkoxy, (C 2 -C 4 >Alkenyl, (C 3 - 
C 6 )-Cycloalkyl oder fttr (d-C 4 )-Alkyl, das bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, stehen, 
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fiir (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C^-C 8 )-Alkinyl, die jeweils durch 
(C 3 -C 8 >Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetra- 
zolyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert ist, substituiert sein konnen, 

fur (C6-C 10 )-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Halogen, (d-C^-Alkyl, (Ci-C 4 >Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 

fur (Ci-C 8 )-Alkoxy oder (C 2 -C 8 >Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkenyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, Nitro oder Cyano substituiert ist, oder bis zu funffach durch 
Fluor und/oder Chlor substituiert sein konnen, 

fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxy oder fur (C 6 -Cio)-Aryloxy, das durch Halogen, Nitro 
oder Cyano substituiert sein kann, 

fur Mono- oder Di-(Ci-C 8 >alkylamino, (Ci-C 8 )-Alkylsulfonylamino oder J^- 
[Ci-C 8 )-All^l]<Ci-C 8 >alkylsulfonylamino, 



oder 

fur eine Gruppe der Fonnel -O-SO2-R 15 , -0-C(0)-R 16 , -0-C(0)-NR I7 R 18 , 
-C(0)-OR 19 , -NR 20 -C(O)-R 21 oder -NR^-C^NR^R 24 steht, worin 

R 15 fur (Ci-C 8 >Alkyl, das bis zu funffach durch Fluor substituiert sein 
kann; fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder fur Phenyl, das durch Halogen oder 
(Ci-CO-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

R 16 fur (CrC 10 )-Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche ihrerseits 
jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert sein kSnnen, 
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durch (C 3 -Cg)-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (d- 
C 6 )-Alkylthio, (C 2 -C 6 )-Alkenyltiiio oder bis zu sechsfoch durch Fluor 
substituiert sein kann, 



5 fur (C 3 -C i 2 )-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 

ausgewahlt axis der Gruppe Phenyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyi, Trifluormethyl, 
(Ci-C 6 )-Alkyl und Fluor substituiert sein kann, wobei Phenyl seiner- 
seits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, (Ci- 
C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 

10 

fiir (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkenyl, das bis zu dreifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, gesattigten 
15 oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu zwei Heteroatomen 

aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu zweifach durch (C1-C4)- 
Alkyl substituiert sein kann, 



oder 

20 

fiir (C 6 -Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, (d- 
C 4 >Alkyl oder (Ci-C 4 >Alkoxy substituiert sein kann, steht, 

25 R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstofif, (Ci-C 6 )-Alkyl, das 

durch (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, fiir (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 >Cycloalkyl, (Ci-C 4 )- 
Alkylsulfonyl oder fiir Phenyl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

30 stehen, 
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oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N, O nnd/oder S enthalten und durch 
Phenyl oder bis zu vierfach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

R 19 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 >-Cycloalkyl substituiert sein kann, 
fur (C 3 -Cio>Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (C r C 4 )-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, oder fur (C 2 -C6)-Alkenyl steht, 

R 20 fur Wasserstoff oder (C r C6)-Alkyl steht, 

R 2! fur (Ci-C 8 )-Alkoxy, (C r C 8 )-Alkyl, (C 6 -Cio)-Aryl oder fur (C 3 -C 10 > 
Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein 
kann, steht, 

R 22 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 
und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl stehen, 

und 

R 9 und R 10 unabh§ngig voneinander fQr Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen, 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
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eine CETP-inhibitorische Wirkung zeigen und als Arzneimittel oder zur Herstellung 
von Arzneimittel-Formulierungen zur Behandlung und/oder Prevention kardio- 
vaskularer Erkrankungen, insbesondere von Hypohpoproteinamie, Dyskpidamien, 
Hypertriglyceridamien, Hyperkpidamien und Arteriosklerose verwendet werden 
konnen. 

Falls im folgenden nicht genauer definiert gelten fur die Substituentenbedeutungen 
und Reste in den angegebenen allgemeinen Formeln die folgenden Definitionen: 

(C ^VAlkvL (C -r-oyAiiryi , (r i -r.>A1kv1 und (C r C^VAlkvl stehen im Rahmen der 
Erfindung fUr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10, 1 bis 8, 1 
bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkylrest mit 1 bis 6, besonders bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-PropyL Isopropyl, n-ButyL tert- 
Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

rC r C ff VAlkenvi- (C-C*VAl V*"v1 und ro^lAlkenvl stehen im Rahmen der 
Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 8, 2 bis 6 
bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 2 bis 6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiel- 
haft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

fC-.-C»VAlkinvl stent im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkinylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Ethinyl, n-Prop-2-in-l-yl und n-But-2-in-l-yl. 

( ^-n^-Cvcloalkvl. (G. -C, n VCvcloalkvl. (C.-Ci tVCvcloalkvl und (Ca ^ VCycloalkyl 
stehen im Rahmen der Erfindung fur eine monocyclische oder gegebenenfalls bi- oder 
tricyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 12, 3 bis 10, 3 bis 8 bzw. 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist eine mono- oder bicycfische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 10, 
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besonders bevorzugt mit 3 bis 8 Kohlenstofifetomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, CyclohexyU Cycloheptyl, 
Cyclooctyl, Cyclononyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[3.2.1]octyl, 
Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicyclo[3.22]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, Bicyclo[33.2]decyl, 
5 Bicyclo[4.3.1]decyl und Adamantyl. 

(C^-C ^VCvcloalkenvl und fC^-C«VCvcloalkenvl stehen im Rahmen der Erfindung fiir 
eine monocyclische oder gegebenenfells bi- oder tricylische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 
12 bzw. 3 bis 8 Kohlenstoflfetomen, die eine oder gegebenenfalls zwei Doppel- 
10 bindungen enthalt Bevorzugt ist eine mono- oder bicyclische Cycloalkenylgruppe mit 
5 bis 10, besonders bevorzugt mit 5 bis 7 Kohlenstoflfatomen, die eine Doppelbindung 
enthalt Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, 
Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl, Bicyclo[2.2.1]heptenyl, 
Bicyclo[2.2.2]octenyl und Bicyclo[3.2.2]nonenyl. 

15 

(Cf-C ^VArvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Kohlen- 
wasserstoff-Rest mit vorzugsweise 6 bis 10 KohlenstoflFatomen. Bevorzugte Aiyl- 
reste sind Phenyl und NaphthyL 

20 fC|-C«VAlkoxv> (C i -C*VAlkoxv und fCi-C 4 VAlkoxv stehen im Rahmen der Erfindung 
fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
bis 4 KoMenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

25 

{C2-C RVAlkenoxv steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, der tlber ein Sauerstoffatom 
verknupft ist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenoxyrest mit 2 bis 
6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
30 seien genannt Allyloxy, But-2-en-l-oxy, Pent-3-en-l -oxy und Hex-2-en-l-oxy. 
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(Ci-C^-Cvcloalkoxv steht im Rahmen der Erfindung fur eine monocyclische oder 
gegebenenfalls bicyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen, die uber 
ein Sauerstoffatom verknttpft ist Bevorzugt ist eine monocyclische Cycloalkoxygruppe 
rait 5 bis 7 Kohlenstofiatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclo- 
butoxy, Cyclopentoxy, Cyclohexoxy, Cycloheptoxy und Cyclooctoxy. 

(C r CtnVArvloxv steht im Rahmen der Erfindung fur einen Arylrest mit vorzugsweise 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der tiber ein Sauerstoffatom verknapft ist. Bevorzugte 
Aiyloxyreste sind Phenoxy und Naphthoxy. 

(C ^VAlkoxvcarbonvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstofiatomen, der tiber eine Carbonylgruppe 
verknapft ist Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonyl-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstofifetomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

TUnr^r r r t > a 1Vy1 a rn Mono-( C i -C AValkvlamino stehen im Rahmen der 

Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
Substituenten, der 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoflfatome aufweist Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstofiatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino, n-Butylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexyl- 
amino. 

DUCi-C«Valkvlamino und Di^C ^C^k^fflmmo stehen im Rahmen der Erfindung 
fQr eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkyl-Substituenten, die jeweils 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf- 
weisen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Dialkylamino-Rest mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstofiatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
^j^Dimethylamino, iVi^-Diettiylamino, 7^Ethyl-^-methylamino, #-Methyl-iV-n- 
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propylamino, JV-Isopropyl-JV'-n-propylamino, 7^-terL-Butyl-A^methylamino ? A^-Ethyl-iV- 
n-pentylamino und iV-n-Hexyl-iV-methylamino. 

(C r CgVAlkvlsulfonvl steht im Rahmen der Erfindung flir einen geradkettigen oder 
5 verzweigten Alkylsutfonyl-Rest mit 1 bis 8 Kohlenstofi&tomen- Bevoizugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 KoUenstoffatomen. Bei- 
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

10 (Ci-C RVAlkvlsulfonvlamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe 
mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonyl-Substituenten, der 1 bis 8 
Kohlenstoffatome aufweist und uber die Sulfonylgruppe verkniipft ist Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonylamino, Ethyl- 

15 sulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino, tert-Butylsulfonyl- 
amino, n-Pentylsulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino. 

J\^[C r C «VAlkvl1-(C r C RValkvlsulfon^ steht im Rahmen der Erfindung fur 

eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Substituenten 

20 und einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonyl-Substituenten, die jeweils 1 
bis 8 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter N- 
(AJkyl>alkylsulfonylamino-Rest mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: AT-Methyl-methylsulfonylaniino, Af-Ethyl-methyl- 
sulfonylamino, i^-n-Propyl-mefliylsulfonylamino, A^-n-Butyl-methylsulfonylamino, N- 

25 tert-Birtyl-methylsulfonylamino, iS^Methyl-elhylsulfonylamino, N-Methyl-n-propyl- 
sulfonylamino, J\T-Me1hyl-isopropylsulfonylamino, iS^-Methyl-terL-bulylsulfonyiainino, 
JV^Methyl-n-pentylsulfonylamino imdi\^Methyl-n-hexylsulfonylamino. 

fQ-CgVAlkvlthio steht im Rahmen der Erfindung fOr einen geradkettigen oder ver- 
30 zweigten Alkylthio-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkylthio-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoflatomen. Beispielhaft und vor- 
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zugsweise seien genannt Methylthio, Elhylthio, n-Propyltbio, IsopropyMrio, tert- 
Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

(C 2 -CgVAlkenvlthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 KoMenstoffatomen, der titer ein Schwefelatom ver- 
knupft ist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter AJkenylthio-Rest mit 2 bis 
4 KoMenstoffatomen. Beispielnaft und vorzugsweise seien genannt: Allylthio, But-2- 
en-l-ylmio, Pent-3-en-l-ylthio und Hex-2-en-l-yltMo. 

F.in 5- bis 7-gliedrieer Heterocvclus steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- 
oder bicyclischen, gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoff- 
atom des Heterocyclus verknupft ist Beispielnaft und vorzugsweise seien genannt: 
Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, ThiolanyL Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 
Tetrabydropyranyl, Dihydropyranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpbolinyl, Thio- 
morpholinyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl und 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl. 

Ein 4- bis 1 2-pliedriger Heterocvclus mit mindes tens einem Ringstickstoffatom steht 
im Rahmen der Erfindung fur einen gesattigten oder partiell ungesattigten, mono- 
cyclischen oder gegebenenfalls bi- oder tricyclischen Heterocyclus, der bis zu zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und iiber ein 
Ringstickstoffatom des Heterocyclus verknupft ist. Bevorzugt ist ein 4- bis 10- 
gliedriger, gesattigter, mono- oder bicyclischer N-Heterocyclus, der ein zweites 
Stickstoffatom oder ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalten kann. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: PyrroUdinyl, Pyrrolinyl, OxazoUdinyl, 
Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Hexahydro- 
azepinyl, Hexahydro- 1 ,4-diazepinyl, Octahydroazocinyl, 7-Azabicyclo[2.2.1]heptanyl, 
3-Azabicyclo[3.2.0]heptanyl, 3-Azabicyclo[3.2.1]octanyl, 8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]- 
octanyl und 5-Azatricyclo[5.2.1.0 3,8 ]decanyl. 
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Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
zugt sind Chlor oder Fluor. 

Im folgenden werden die erfindungsgemSB verwendeten bzw. einsetzbaren 
Verbindungen der Formel (I) sowie die neuen Verbindungen der Formeln (D, Q-A) 
und (I-B) als erfindungsgemaBe Verbindungen bzw. erfindungsgemaBe Wirkstoffe 
bezeichnet 

Die erfindungsgemMBen Verbindungen. kSnnen in Abhangigkeit vom Substitutions- 
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diasterebmeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Be- 
standteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorUegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfeng der 
Erfindung umfasst 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch als Salze vorUegen. Im Rahmen. 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenldiche Salze kSnnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen SSuren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffeaure, Bromwasser- 
stofi%aure, PhosphorsSure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise EssigsSure, PropionsSure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, ApfelsSure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze kfinnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Be- 
vorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kahumsalze), Erd- 
5 alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
Di- bzw. Triethylamin, Emyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- bzw. Tri- 
efhaholamin, Dicyclohexylamin, Dnnemylaminoemanol, Dibenzylamin, N-Memyl- 
morpholin, Dmydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Ai^inin, Lysin, 
10 Emylendianimoder2'Phenyle1iiylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen auch in Form inrer Solvate, insbeson- 
dere in Form inrer Hydrate vorliegen. 

15 Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
welcher 

R 1 fur Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder Hydroxy steht, 



20 



25 



R 2 fur eine Gruppe der Fonnel 



steht, worin 



R n fur (Ci-C6)-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 
fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (C3-C 6 )-Cyclo- 
alkyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, oder fur Phenyl, 
das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Huor, Chlor, 
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Methyl, Methoxy, Trifluormelhyl oder Trifluonnethoxy substituiert 
sein kann, steht, 

R> und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, 
(Ci-C 4 >Alkyl, Cyclobutyl oder Cyclopentyl stehen, 

R 5, R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Trifluonnethoxy, Methoxy, Vinyl, Allyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl oder 
fur (CrGO-Alkyl, das bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, 
stehen, 

R 8 fur (C 3 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Alkenyl oder (C 3 -C 8 >Alkinyl, die jeweils durch 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kSnnen, 

fur (C 3 -C 8 )-Alkoxy oder (C 3 -C 8 >Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkenyi oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein 
kSnnen, oder fur (C 3 -C6)-Cycloalkoxy, 

oder 

fur eine Gruppe der Fonnel -0-S0 2 -R 15 , -0-C(0>R 16 oder -0-C(0)-rm 17 R 18 
steht, worin 

R 1S fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis zu funffach durch Buor substituiert sein 
kann, oder fur (C 3 -C6>Cycloalkyl steht, 

R 16 fur (C!-Cio)-Alkyl, das durch Phenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl,- (C 3 -C 6 > 
Cycloalkenyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, 
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fttr (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (Ci-C 4 >Alkyl und Fluor 
substituiert sein kann, 

fur (C 5 -Cio)-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 

oder 

. fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder partieU ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem Ringsauerstoffatom, 
der bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (d^-AlkyL das bis 
zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl 
oder fur (C3-C 6 )-Cycloalkyl stehen, 



oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyelischen, gesattigten oder 
partieU ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch (C1-C3)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 



und 



R 10 fur Wasserstoff oder (d-C 4 )-Alkyl steht 
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Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

R 1 fur Cyano, Methoxy oder Ethoxy stent, 



stent, worin 

R u fur (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 >Alkenyl,. die jeweils ein- oder mehr- 
fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Methoxy und Fluor substituiert sein kdnnen, steht, 

R 3 und R 4 jeweils fur Wasserstoff stehen, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano 
oder fur (C r C 4 >Alkyl, das bis zu dreifacb. durch Fluor substituiert sein kann, 
stehen, 

R 8 fur (C 3 -C 7 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Alkenyl oder (C 3 -C 7 )-Alkinyl, die jeweUs durch 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Methoxy s ")stituiert sein kdnnen, 

fur (C 3 -C 7 )-Alkoxy, das durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kann, oder fur (C 4 -C 6 )-Cycloalkoxy, 



fur eine Gruppe der Formel 




oder 



fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 oder -0-C(0>NR 17 R 18 steht, worin 
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R 16 fur (Ci-C 8 >Alkyl, das durch Phenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C r 
C4>Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, 

fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (Ci-C 3 )-Alkyl und Fluor 
substituiert sein kann, 

fur (C5-C 7 )-Cycloalkenyl, das bis zu zweifoch durch (Ci-C 3 >Alkyl 
substituiert sein kann, 

oder 

ftir 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl, 
die jeweils bis zu zweifech durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
konnen, steht, 

R 17 und R 18 unabMngig voneinander ftir (C r C 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl oder fur (C 3 - 
C6)-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, ges^ttigten, mono- oder bicyciischen Hetero- 
cyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom 
enflialten und bis zu vierfach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
kann, 

R 9 -fur Wasserstofif steht, 



und 
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R 10 fDr Wasserstoff oder Methyl steht 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der aUgemeinen 
Formel (T), in welcher 

R 1 fur Cyano, Methoxy oder Ethoxy steht, 
R 2 fOr eine Gruppe der Formel 

steht, worin 

R 11 fur (Ci-C6)-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 
fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Methoxy und Fluor substituiert sein kdnnen, steht, 

R 3 und R 4 jeweils fur Wasserstoff stehen, 

R 9 far Wasserstoff steht, 

R 10 ftir Wasserstoff oder Methyl steht, 

und R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweUs die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Gleichfalls Gegenstand der vorhegenden Erfindung sind neue Verbindungen der all 
gemeinen Formel (T), in welcher 

R 8 fQr eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 
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R 16 ftir (Ci-Cio^Alkyl, das durch Phenyl pder Phenoxy, welche ihrerseits 
jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert sein kSnnen, 
durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C r 
C 6 )-Alkylthio, (C2-C 6 )-Alkenylthio oder bis zu sechsfach durch Fluor 
substituiert ist, 

ftir (C 3 -Ci2)-Cycloalkyl 5 das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C 2 -C6)-Alkenyl, Trifluormethyl, 
(Ci-C6)-Alkyl und Fluor substituiert sein kann, wobei Phenyl seiner- 
seits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, (Ci- 
C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 

ftir (C3-Ci2>Cycloalkenyl, das bis zu dreifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

ftir einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, gesattigten 
oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu zweifach durch (Ci-C 4 > 
Alkyl substituiert sein kann, 

oder 

ftir (C6-Cio)-Aiyl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormefhoxy, (Q- 
C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin neue Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in welcher 
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R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0>NR 17 R 18 steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur WasserstofE, (Ci-C 6 >Alkyl, das 
durch (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, fur (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-C 4 )- 
Alkylsulfonyl oder fur Phenyl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen oder Trifluonnethyl substituiert sein kann, 
stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten und durch 
Phenyl oderbis zu vierfach durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner neue Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -C(Q)-OR 19 steht, worin 



R 19 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert ist, oder 
ftir (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, steht, 
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und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 » r? . r9 ^ Rl ° JP weas oben ang e g ebenen 
Bedeutungen haben. 

Gegenstand der Erfindung sind femer neue Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(I), in welcher 

R 8 fiir eine Gruppe der Formel -NR 20 -C(O)-R 21 steht, worin 
R 20 fur Wasserstoff odef (Ci-Q;)-Alkyl, 
und 

R 21 fur (C,-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl oder fur (C 3 -C, 0 )- 
Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein 
kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 > R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner neue Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -NR 22 -C(0)-NR 23 R 24 steht, worin 
R 22 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 >Alkyl, 
und 



R 23 ^ R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl stehen, 
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und K\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), in welcher 

R 8 fQr eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 

R 16 fUr (C 1 -Cio)-Allsyl, das durch Phenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkenyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert ist, 

fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluormelhyl, (Ci-C 4 )-Alkyl und Fluor 
substituiert sein kann, 

fur (C5-Cio)-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 

oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder partiell ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem Ringsauerstoffatom, 
der bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR ,7 R 18 steht, worin 
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R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, das bis 
zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -C6>AIkenyl 
oder fur (C 3 -C6)-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch (C1-C3)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -O-CCO^R 16 steht, worin 

R 16 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das. durch Phenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci- 
C 4 >Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert ist, 

fur (C 3 -C, 0 )-CycloalkyL das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (C^-Alkyl und Fluor 
substituiert sein kann, 

fur (C5-C 7 )-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 3 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 



oder 
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ffir 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl, 
die jeweils bis zu zweifach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
konnen, steht, 

und R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in 
welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR l7 R 18 steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 »C 6 )-Alkenyl oder fur (C 3 - 
C6>-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom 
enthalten und bis zu vierfach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
kann, 

und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen gelten sowohl fur die Endprodukte der Formeln (I), (I-A) und (I-B) als 
auch entsprechend fur die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. 
Zwischenprodukte. 
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-A) 




G-A), 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom, Cyano 
oder fur Methyl oder Ethyl, die bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein 
konnen, stehen, 

R 8 fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff; (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis 
zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fur (C3-C6>Alkenyl 
oder fur (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 



oder 
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10 



15 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partieU ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch Methyl sub- 
stituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem KoMenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl und Trifluormethyl substituiert 
sein kann, fur (C 5 -Ci 0 >Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch 
Melhyl substituiert sein kann, oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, 
gesattigten oder partieU gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus mit einem Ringsauerstoffatom stehen, 



und 

R 27 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder Trifluormethyl stent, 
20 R 10 fur Wasserstoff oder Melhyl stem, 
und 

R 11 fur (Ci-C6>Alkyl oder (C 2 -C 6 >Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach durch 
25 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Methoxy 

und Fluor substituiert sein kQnnen, steht 



Von ganz besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (l-B) 
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R 



,11. 




a-B), 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano 
oder fur Methyl oder Ethyl, die bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein 
konnen, stehen, 

R 8 fur eine Gruppe der Formel 

O O 

R 'SAo- Oder 5>f A 0- 
*R 18 " Ft" 

steht, worin 

R n und R 18 unabhangig voneinander fer (Ci-C6)-Alkyl, das bis zu dreifach 



15 



durch Fluor substituiert sein kann, ftir (C 3 -C 6 >Alkenyl oder fur (C 3 - 
C6>Cycloalkyl stehen, 



oder 



20 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus bilden, der ein SauerstofiEatom als weiteres Heteroatom 
enthalten und bis zu zweifach durch Methyl substituiert sein kann, 
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R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl und Trifluormethyl substituiert 
sein kann, fur (C5-C 7 )-Cycloalkenyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder 
fur 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl stehen, 



R 27 fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Trifluormethyl steht, 



R 10 fur Wasserstoff oder Methyl steht 



und 



R u fur (Ci-C6)-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Methoxy 
und Fluor substituiert sein konnen, steht. 

Die bekannten Verbindungen der aUgemeinen Formel (T) kSnnen nach den in der EP- 
A-411 268 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Der Inhalt der EP-A-411 
268, insbesondere die Seiten 9-17, wird hiermit ausdrucklich als Bestandteil der 
Offenbarung einbezogen, Der in einigen Verfahrensvarianten als Ausgangsmaterial 
dienende Naturstoff Penicillide kann nach der in der EP-A-411 268 [Verbindung 
(lb)] beschriebenen Methode tiber den Stamm Penicillium funiculosom Thorn 
erhalten werden. Eine Kultur dieses Stammes ist am 8. Marz 1989 bei der Deutschen 
Sammlung fur Mikroorganismen in Braunschweig unter der Nummer DSM 5249 
hinterlegt worden; diese Hinterlegung wurde verlangert 

Die bekannten Verbindungen der aUgemeinen Formel 0) werden gemaB der EP-A- 
411 268 erhalten, indem man 
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[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

R l , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

X fiir Fluor, Chlor, Brom oder Iod steht 

und 

Y fur (C r C 6 )-Alkoxy oder Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoflatomen 
steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (ED) 




in welcher 

R5, R6, R7, R«, R9 und R 10 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

und 
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Z fQr eine typische Hydroxylschutzgruppe, wie beispielsweise Tetra- 
hydropyranyl steht, 

oder Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) 



R 1 O 



in welcher 

Rl, R2 R3, R4 und Y jeweUs die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Ola) 




R e (Ma), 



in welcher 

R5, R6, R7, R8, R9, R™, X und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

unter Abspaltung von Halogenwasserstofi; wie beispielsweise Bromwasser- 
stofif, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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10 



15 



R 1 Q 



R 2 v 



R 3 ' 











R 8 -4 


^o-z 








R 




T 
^R 6 

L7 




R 8 ^j 



(IV), 



inwelcher 

Rl, R2, R3, R 4 , R 5 , R 6 ., R 7 , R 8 , R 9 , R 10 » YundZ jeweils die oben 



in inerten LSsemitteln kondensiert, anschlieBend die Hydroxylgruppe nach 
ublicher Methode deblockiert und unter Wasserabspaltung cyclisiert, 

wobei die Substituenten Rl. R*. R 3 , R 4 , R 5 » R 6 > R 7 > R 8 » R 9 ^ d Rl ° sowoU 
vor der Kondensation in die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (II), 
(Ha), (HI) und (Ilia) als auch nach der Cyclisierung in die Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel (IV) nach bekannten Methoden, wie beispielsweise durch 
AlkyUerung, AcyUerung, Substitution, Addition, EUminierung, Umlagerung, 
Oxidation, Radikalreaktion oder Reduktion eingefuhrt und gegebenenfalls 
anschlieBend in andere funktioneUe Gruppen uberfuhrt werden kQnnen, 



oder indem man 

20 [B] ausgehend von dem Naturstoff Penicillide der Fonnel (lb) 



Le A 36 036 



32 




Ob), 



in welcher 

Rl' fur Methoxy steht, 
R2' fur die Gruppe 



H C OH 

H C^^^ 

H 3 C steht, 



10 R 6 ' fur Methyl steht 

und 

R8' fur Hydroxy steht, 

15 

nach den unter Verfahren [A] erwahnten und im folgenden beispielhaft aufge- 
fuhrten Oblichen Methoden, wie beispielsweise Umlagerung, Alkylierung, 
Acylierung, Addition, Eliininierung, Oxidation, Radikalreaktion oder Reduk- 
tion, in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstoffen, 
20 wie beispielsweise Basen, Sauren, Katalysatoren oder aktivierenden Reagen- 

zien, die Substituenten Rl, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 einfuhrt 
und diese wie auch die Substituenten R^, R 2 ', R G und R 8 ' in andere funktio- 
nelle Gruppen uberfuhrt . . 



25 



Als geeignete flbUche Methoden seien folgende Reaktionen beispielhaft angefuhrt: 
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a) der Naturstoff der Formel (lb) oder geeignete Derivate, die durch die in Ver- 
fahren [A] beschriebene Methode dargestellt werden, werden einfach oder 
mehrfach mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

R-D (V), 
inwelcher 

R dem Bedeutungsumfang von einem der oben aufgeftihrten Substi- 
tuenten R 1 bis R 10 entspricht, aber nicht fiir Wasserstoff steht, 

und 

D eine Abgangsgrappe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, -S0 2 -CH 3 
oder -S0 2 -(C 6 H 5 )-p-CH 3 bedeutet, 

in inerten LSsemitteln, gegebenenfaUs in Anwesenheit von Hilfsstofifen wie 
beispielsweise Basen, Sauren oder Katalysatoren, umgesetzt, 

oder 

b) Verbindungen der Formel (lb) oder geeignete Derivate werden beispielsweise 
mit Aminen, Stickstofiwasserstoffeaure und Azodicarbonsaurediethylester, 
Essigs&ure, Essigsaureanhydrid, 3,4-Dihydro-2H-pyran, Thlonylchlorid, 
Methansulfonsaurechlorid, 2-Pyrrolidinon-5-carbonsaure oder Hydroxylamin 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstofifen wie 
Basen oder Katalysatoren, umgesetzt, 



oder 
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c) . mit Grignard-Reagenzien der allgemeinen Formel (VI) 
R-Mg-Br (VI), 
inwelcher 

R die oben angegebenen Bedevrtungen hat, 
in inerten L5semitteln umgesetzt, 
oder 

d) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) 
15 E— Hal (VII), 
in welcher 

Hal fQr Fluor, Chlor,Brom oder Iod stent und 

20 

E fur einen der oben aufgefuhrten Substituenten Rl bis R 10 mit der 
Bedeutung Fluor, Chlor, Brom, Iod oder fur den Rest -CH 2 - N0 2 steht » 

in inerten Losemitteln halogeniert, und gegebenenfalls anschUeBend durch 
25 Eliminierung nach bekannter Methode Doppelbindungen einfuhrt, gegebenen- 

falls eine Epoxidierung durchfQhrt und gegebenenfalls eine Reduktion, 
Oxidation oder Hydrolyse nach ublicher Methode anschlieBt, 



und somit die Substituenten R 1 bis R 10 in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
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(Ib) und geeignete Derivate einfiihrt, oder die Substituenten R r , R 2 ', R 6 ' und R 8 ' in 
andere funktionelle Gruppen uberfuhrt. 

Je nach Art der verwendeten Ausgangsstoffe kSnnen die Synthesevariationen fiur die 
erfindungsgemaJSen Verbindungen durch folgende Fonnelschemata wiedergegeben 
werden: 
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| + KjCOa, CuO, Pyridin 




| + HaC-MgBr, THF, Ether 




| + H 2 0, HCOOH, THF 
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+ [PhgPCHaT Br / LiNH 




1. ) 1,9-DBN 

2. )NaOH/H 2 0 2 




H 5 C 2 0' 
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Ve.rfahren TA1 und fBI 

Als Losemittel fiir die Verfahren [A] und [B] konnen hier die ttblichen organischen 
LQsemittel verwendet werden, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veran- 

5 dern. ffierzu gehQren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl- 
ether oder Butylmelhylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamemylphosphorsaurertanud, oder Carbonsauren wie 
Essigsaure oder Propionsaure, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder 

10 Halogenkohlenwasserstoffe wie MetibylencWorid, Chloroform oder Tetrachlorkoh- 
lenstofif, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso k6nnen Gemische der 
genannten Losemittel verwendet werden. 

Die Reaktionstemperaturen k6nnen bei alien Verfahren in einem groBeren Bereich 
1 5 variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen -20°C und +200°C, vorzugs- 
weise zwischen +20°C und +100°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des 
jeweiligen LSsemittels. 

Die Umsetzungen k6nnen bei Normaldruck, aber auch bei erhShtem oder emiedrig- 
20 tern Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der Durchfuhrung der Verfahrensvarianten [A] und [B] ist das Verhaltnis der an 
der Reaktion beteiligten Stoffe beliebig. Im aUgemeinen arbeitet man jedoch mit 
molaren Mengen der Reaktanden. Die IsoUerung und Reinigung der 
25 erfindungsgemafien Substanzen erfolgt vorzugsweise derart, dass man das Losemittel 
im Vakuum abdestiUiert und den gegebenenfalls erst nach Eisktthlung kristallin 
erhaltenen RUckstand aus einem geeigneten L6semittel umkristalliert. In einigen 
Fallen kann es erforderlich sein, die Verbindungen der Formel Q) durch Chro- 
matographie zu reinigen. 

30 
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Als Basen eignen sich die ttblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium-, Lithium- oder 
Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder KaUumcarbonat, oder 
AlkaUalkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- 
oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Triemylamin, Picolin oder 
N-Memylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid, Litbiumamid, Litbiumisopropyl- 
amid, oder metallorganische Verbindungen wie ButyUithium oder Phenyllithium 

Als Katalysatoren werden fur einzelne Verfahrensvarianten beispielsweise Kupfer- 
salze oder -oxide, bevorzugt Kupferoxid und Kupfer(II)acetat, oder Alkalhnetall- 
iodide wie Natriumiodid oder KaUumiodid eingesetzt, die dem Reaktionsansatz in 
einer Menge von 0,5 bis 150 mol, bevorzugt von 5 bis 50 mol, zugesetzt werden. 

Als aktivierende Reagenzien konnen beispielsweise Azodicarbonsaureester und 
Triphenylphosphin in molaren Verhaltnissen oder im Oberschuss zugesetzt werden. 

Die in Verfahren [A] bescbriebene {Condensation wird in einem der oben aufgefuhr- 
ten inerten Losemittel unter Baseneinwirkung, bevorzugt in Pyridin mit KaUum- 
carbonat durchgefuhrt, wabrend fur die Cyclisierung bevorzugt Acetonitril, Triemyl- 
amin und 2-CWor-N-memylpyridiniumiodid eingesetzt werden. 

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, insbesondere wenn 
die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorUegL Bevorzugt werden bier die 
flblichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide, Z.B. N.N-Diethyl-, N^P-Dipropyl-, 
N^-Dusopropyl-, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimemylaminoisopropyl)- 
N-emyl(5arbodiimid-Hydrochlorid oder 2-Cblor-N-memylpyridiniumjodid. 

Die EinfUhrung und Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt nach bekannten 
Metboden [Th. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", 1. Auflage, J. 
Wiley & Sons, New York, 1981]. Die Schutzgruppen kSnnen beispielsweise durch 
saure oder basische Hydrolyse oder durch Hydrogenolyse abgespalten werden. 
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Die Alkyherung erfolgt in einem der oben aufgeftthrten inerten losemitteln, bevor- 
zugt in Dimethylformamid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat. 

Die Reduktion erfolgt im aUgemeinen mit Metallhydriden oder Borhydriden, bevor- 
zugt sind Natriumborhydrid und Natriumcyanoborhydrid in inerten Losemitteln wie 
Ethern, bevorzugt in Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dioxan in einem Tempera- 
turbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldruck. 

Die Reduktion ist auBerdem durch Hydrierung in inerten Losemitteln wie Alkoholen, 
z.B. Methanol, Etnanol, Propanol oder Isopropanol, in Gegenwart eines EdelmetaU- 
katalysators, wie Platin, Palladium, Palladium auf Aktivkohle oder Raney-Nickel, in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von Raumtemperatur bis 
+100°C bei Normaldruck oder Oberdruck moglich. 

Die Reduktion von Carbonylgruppen zu Kohlenwasserstoffen verlauft im aUgemei- 
nen mit Reduktionsmitteln wie Zinkamalgam und Sauren wie Salzsaure oder mit 
Hydrazinhydrat und Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, in den oben aufge- 
fQhrten Losemitteln, bevorzugt in Ethern wie Tetrahydrofuran oder Diethylelher. 
Aldoxime und Ketoxime werden im aUgemeinen mit den oben auf gefuhrten MetaU- 
hydriden, bevorzugt mit Limiiimalumimumhydrid, oder mit Zink und Essigsaure, 
Borwasserstoffsaure, Natrium in AUcoholen oder durch die oben erwahnte kataly- 
tische Hydrierung zu den entsprechenden Aminen reduziert. 

Die Reduktion von Alkoxycarbonylgruppen in Alkoholgruppen erfolgt im aUgemei- 
nen mit Hydriden, bevorzugt mit LitMunialumimumhydrid, in inerten Losemitteln 
wie Ethern oder Kohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern 
wie beispielsweise Diethylether, Tetrahyckofuran oder Dioxan in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C bei Normaldruck. 
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Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen erfolgt im allgemeinen mit 
Oxidationsmitteln wie Dichromat, Kaliumpermanganat, Brom, Mangandioxid, Dipy- 
ridinchrom(VT)oxid, Pyridindichromat, Dimethylpyrazol-Cr0 3 -Komplex, Silber- 
carbonat auf Zelit, Iodosobenzol, Bleitetraacetat-pyridin, Pyridiniumcnlorochromat 
oder dem Jones-Reagenz, bevorzugt mit Pyridiniumcblorochromat in den oben 
erwahnten Losemitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldruck. 

Die Wittig-ReaMonen verlaufen im allgemeinen durch Umsetzung mit Tetraalkyl- 
oder -arylsubstituierten Phosphoniumhalogeniden, bevorzugt mit Triphenylmethyl- 
phosphoniumbromid, in inerten L6semitteln wie Ethem, bevorzugt in Tetrahydro- 
furan, in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Litbiumamid, in einem Tempera- 
turbereich von -10°C bis +100°C, bevorzugt bei Raumtemperatur und Normaldruck- 

Die Substitutionsreaktionen verlaufen im allgemeinen in den oben erwahnten inerten 
Losemitteln oder in Wasser, bevorzugt in Wasser, Ameisensaure, Methanol, Ethanol, 
Dimethylformamid oder deren Gemischen, gegebenenfalls in Anwesenheit einer der 
oben aufgefuhrten Basen oder Katalysatoren in einem Temperaturbereich von -60°C 
bis +200°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C bei Normaldruck. 

Die Halogenierung erfolgt in einem der oben aufgefuhrten inerten Losemitteln, 
bevorzugt in Dimediylformamid, in einem Temperaturbereich von -10°C bis +150°C, 
bevorzugt von +25°C bis +80°C, bei Normaldruck. 

Die im einzelnen nicht aufgefuhrten Reaktionen zur Einfuhrung der Substituenten R 1 
bis R 10 wie beispielsweise Acylierungen, nucleophile oder elektrophile Substitutio- 
nen, Radikabeaktionen, Eliminierungen und Umlagerungen erfolgen nach literatur- 
bekannten Methoden [vgl. beispielsweise C. Ferr, Reaktionen der organischen Syn- 
these, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978; J. March, Advanced Organic Chemistry, 
Second edition, McGraw Hill]. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (Ha), (III), (ffla) und (IV) sind an 
sich bekannt oder k6nnen nach iiblicher Methode hergestellt werden [vgl. z.B. Tietze 
und Eicher, Reaktionen und Synthesen im organisch-chemischen Praktikum, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1981; W. Fuerer, H.W. Gschwend, J. Org. 
5 Chem. 44, 1133-1136 (1979); F.W. Vieihapper, E. Trengler, K. Kratzl, Monatshefte 
fur Chemie 106, 1191-1201 (1975); J.A. Elix, V. Jayanthi, Aus. J. Chem. 40, 1841- 
1850 (1987)]. 

Die Verbindungen der Formel (lb) konnen iiber .den Stamm Penicillium fimiculosum 
10 Thorn nach ablichen Methoden isoliert werden [vgl. Bodenwaschtechnik zur 
Isolierung von Boden- und Rhezospharenpilzen, Methoden des mykologischen 
Laboratoriums, H. Kreisel, F. Schauer, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 
1987]. Eine Kultur dieses Stammes wurde bei der Deutschen Sammlung fQr 
Mikroorganismen in Braunschweig am 8. 3. 1989 unter der Nummer DSM 5249 
15 hinterlegt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V), (VI) und (VII) sind bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [z.B. J. March, Advanced 
Organic Chemistry, Second edition, McGraw Hill]. 

20 

Weitere neue Synthesevariationen fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind 
beispielhafl in den folgenden Reaktionsschemata wiedergegeben: 
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1. Ansgangsverbindungen; 



Schema 1-1 
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Schema 1-3 




| OSO4, NalQ 4 
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Schema 1-6 
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Schema 1-8 




IPCC. 
bas. Al 2 0 3 
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Schema 1-11 
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Schema 1-14 
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Schema 2-1 




Hak-R 



ft CS2C0 3> DMF 

CH 3 oder 

NaH, THF, 
18-Krone-6, (TBAl) 




Schema 2-2 




NaH, THF 
CH3 0 der 

DBU, THF 




Schema 2-3 




HCL JR 



T 



CH 1. Oxalylchlorid 
3 cat. DMF 
2. NaH, THF 
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Schema 2-4 
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OH R 



1 Q 



NaBH 4 
MeOH 




10 



15 



[Abkttrzungen: 

AIBN = oca'-AzobisCisobutyronitril); Bn = Benzyl; Bu = Butyl; cat = katalytisch; 
CDI = JV;JV-Caxbonyldiimidazol; DAST = Diethylaininoschwefeltrifluorid; DBU - 
1 8 -Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en; DMAP = 4-W-Dimethylaminopyridin; DMF = 
W-Dimethylformamid; DPPA = Diphenylphosphorylazid; EDC = jr-0-Vin**& 
aminopropylV^ •* = Aquivalent(e); Et = Ethyl; Hal 

= Halogen; HO Ac = Essigsaure; Me = Methyl; NBS = ^-Brotnsuc^ininiid; NCS - N- 
CMorsucciniinid; PCC = Pyridiniumchlorochromat; Ph = Phenyl; Pt = Propyl; TBAI 
= Tetrabutylammoniumiodid; TBDMS = tert-Butyldimethylsayl; TFA = Trifluor- 
essigsaure; Tf = Trifluormethansulfonyl; Tf 2 0 = Trifluormethansulfonsaureanhydrid; 
THF = Tetrahydrofuran; THP = Tetrahydropyranyl; p-TsOH = para-Toluolsulfon- 
saure]. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertyoUe phannakologische Eigen- 
schaften und k6nnen zur Vorbeugung und Behandhmg von Erkrankungen verwendet 
werden. Insbesondere sind die erfindungsgemaBen Verbindungen hochwirksame 
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Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stmuuieren den 
reversen Choiesterintransport Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe bewirken eine 
Senkung des . LDL-Cholesterinspiegels (Low Density apoprotein) im Blut bei 
gleichzeitiger Erhohung des HDIXJholesterinspiegels (ffigh Density Lipoprotein). 
Sie konnen deshalb zur Behandlung und Pravention von HypoUpoproteinamie, 
DysUpidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperhpidamien oder Arteriosklerose oinge- 
setzt werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen daruber hinaus auch zur 
Behandlung und Pravention von Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) eingesetzt 
werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eignen sich weiterhin zur Behandlung 
und Pravention von Schlaganfallen (Stroke) und der Alzheimer-schen Krankheit 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eroffnen eine weitere Behandlungsalternative und 
stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im Vergleich zu den bekannten und 
bisher eingesetzten Praparaten zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen ein ver- 
bessertes Wirkungsspektrum. Sie zeichnen sich vorzugsweise durch groBe Spezifitat, 
gute VertragUchkeit und geringere Nebenwirkungen insbesondere im Herz-Kreislauf- 
Boreich aus. 

Die pharmakologische Wirkung kann mittels bekannter CETP-Inbibitions-Tests er- 
mittelt werden. 

Die erfindungsgemaBen. Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe Antidiabeuka, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, blutdrucksenkende Mittel, Thyro- 
rnimetika, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA- 
Reduktase-Genexpression, Squalensynmese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durch- 
blutungsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, 
Angiotensin-n-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Inhi- 
bitoren, Aldose-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anorektika, Lipase- 
Inhibitoren und PPAR-Agonisten verabreicht werden. 
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Bevorzugt 1st die Kombination der erfindungsgeinaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur 
Behandlung von familiarer HyperUpidamie, der Fettsucht . (Adipositas) und des 
Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung 
sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, VogUbose, Miglitol, Emigtitate, 
MDL-25637, Camigtibose (MDL-73945), Tendamistate, AI-3688, Trestatin, 
Pradimicin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, EmigUtate oder VogUbose 
mit einer der oben aufgefuhrten erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (T). 

Weiterbin bevorzugt ist die Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen mit 
Cholesterin-senkenden Statinen, HDL-erh6henden Prinzipien, Gallensaure- 
Absorptionsblockern, Cholesterin-Absorptionsblockeru, geSBwirksamen Prinzipien 
Oder ApoB-senkenden Prinzipien, urn DysUpidamien, kombinierte Hyperlipidamien, 
Hypercholesterolamien oder Hypertriglyceridamien zu behandeln. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Pravention 
koronarer Herzerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Statine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lbvastatin, Simvastatin, 
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatinund Cerivastatin. ApoB-senkende 
Mittel sind zum Beispiel MTP-Inhibitoren, gefafiwirksame Prinzipien konnen 
beispielsweise - aber nicht exklusiv - Adhasionsinhibitoren, Chemokin-Rezeptor- 
Antagonisten, Zellproliferations-Inbibitoren oder dilatativ wirksame Substanzen sein. 

Bevorzugt ist die Kombination von Statinen oder ApoB-Inhibitoren mit einer der 
oben aufgefuhrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (T). 
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Die Wirkstoffe k6nnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck k6nnen 
sie auf geeignete Weise applisriert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
ImplantaL 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie zB. Tabletten (nicht-uberzogene 
sowie ttberzogene Tabletten, Z.B. mit magensaftresistenten Oberzttgen versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
• schehen (intraven6s, intraarterieU, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder inlraperitoneal). Ftir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a, 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -ISsungen, Sprays, lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Obren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schttttel- 
mixturen), UpophUe Suspensionen, Salben, Cremes, MUch, Pasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die erfindungsgemaBen neuen Wirkstoffe werden zur .Herstellung von Arzneimitteln 
verwendet Insbesondere werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
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Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung der oben genannten 
Erkrankungen verwendet 

Arzneimittel werden in bekannter Weise durch Oberfuhren der erfindungsgemaBen 
Verbindungen in die ttblichen Formulierungen, wie Tabletten, Dragees, Pillen, 
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lpsungen, hergesteUt 
Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter 
Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. rnikrokristalline Cellulose), 
L5sungsinittel (z.B. flussige Polyethylenglycple), Emulgatoren (z.B. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiennittel (z.B. PolyvinylpyrroUdon), synthetische und 
naturUche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie 
Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Ge- 
schmacks- und / oder Geruchskorrigentien. ffierbei soil die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein, <Lh. in Mengen, die ausreichend sind, urn den ange- 
gebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die FonnuUerungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit L5semitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiennitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von 
Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische LSsemittel als Hilfs- 
losemittel verwendet werden konnen. 

Die intraven6se, parenterale, perlinguale und insbesondere orale Applikation sind 
bevorzugt. 

Fur den Fall der parenteral Anwendung konnen LSsungen des Wirkstoffs unter 
Verwendung geeigneter flussiger TragennateriaUen eingesetzt werden. 

Im aUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0.001 bis 1 mgVkg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg KSrper- 
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gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, voizugsweise 0.01 bis 
20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg KSrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegemiber dem Medikament, der 
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mebxeren Einzelgaben uber den Tag 
zu verteilen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. Die Erfindung 
wird dadurch nicht auf die Beispiele beschr§nkt 



Abkurzuneen: 




DC 


DiinnscWchtchromatographie 


DCI 


direkte chemische.Ionisation (bei MS) 


DMF 


^iV^Dimethylformamid 


DMPU 


7/,7/' T Dimethylpropylenharnstoff 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


eq. 


Aquivalent(e) 


ESI 


Elektrospray--Ioiiisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 



T^A36 036 



-61- 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP reverse phase (bei HPLC) 

rj Raumtemperatur 
1^ Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 



Anal ytikmetfaoden 
Methode 1: 

5 Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: KromasU RP-18, 60. mm x 2 mm. 
3.5 urn; Eluent A = 5 ml HCKVl H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

10 Methode 2; 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3 5 nm; Eluent A = 5 ml HCKVl H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 



15 



20 



25 



Methode 3t 

Instrument: Micromass TOF-MUX-mterface 4-fach^araUel-Einspritzung, Waters 
600- Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 2.1 mm, 3.0 urn; Eluent A = Wasser + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent B = Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 mm 
100% A ->-0.2 min 100% A 2.9 min 30% A ^ 3.1 min 10% A -> 4.5 mm 10% 
A; Ofen: Raumtemperatur; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4; 

instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 nm; Eluent C = Wasser, Eluent B = Wasser + 
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0.3 g/1 35%-ige HC1, Eluent A = Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2% A -> 2.5 min 
95% A 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Flussr 1.2 ml/rnin; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5; 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Same: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 urn; Eluent A = Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 
0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -» 4.0 min 90% A ^ 6.0 min 90% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/mim UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 6; 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 urn; Eluent A = Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 
0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -> 4.0 min 90% A 6.0 min 90% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 7; 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 urn; Eluent C = Wasser, Eluent B = Wasser + 
0.6 g/1 35%-ige HC1, Eluent A - Acetonitril; Gradient: 0.0 min 10% A ^ 3 min 90% 
A -> 6 min 90% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1.2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 urn; Eluent A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 15 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Allp rftmeine Methode zur pra narativen HPLC: 

Saule: Kromasil C18, 250 mm x 20, 25, 30 oder 40 mm; Eluent A = Wasser + 1% 
' Ameisensaure, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 90-95% A ^ 100% B; Fluss: 10-50 
ml/min; Temp.: Raumtemperatur, UV-Detektion: 210-254 nm. 
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TeUA: 

Ausgangsverbindungen; 

5 

Beispiel A-I 

8, 1 0-Dibrom-l 1 -hydroxy-3-[(l S)- 1 -hydroxy-3-methylbutyl]-4-m^ 
5H,7H-dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 




1 g (2.69 mmol) Penicillide [T. Sassa et aL, Agr. Biol Cherru 37* 1221 (1973), 
Tetrahedron Lett.,2333 (1973), Tetrahedron Lett., 3941 (1974); Verbindung (lb) in 
EP-A-411 268] wird in 15 ml Ethanol gelSst 436 mg (2.69 mmol) Eisentrichlorid 
werden in 5 ml Wasser gel6st und zur Reaktionslosung zugetropft AnschlieBend 

15 werden 277 jii (5.37 mmol) Brom zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und einmal mit 
10%-iger Kaliumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 10%-iger Bisulfit- 
Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Es werden 1.33 g (93% d.Th.) 

20 Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.18-1.31 (m, 1H), 1.43-1.52 (m, 1H), 
1.63-1.72 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.43 
(q, 2H), 6.52 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 548 (M+Ntt*)* 

25 HPLC (Methode 1): Rt = 5.21 min. 
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Reispiel A-TT und Beisp iel A-IH 

8-Brom-ll-hydioxy-3-[(lS>l-hydr^^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-H) 



und 



10-Brom-ll-hydroxy-3-[(lS>l-hydro^^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-m) 




(Beispiel A-IH) 



1 g (2.69 mmol) Penicillide werden bei 0»C in 15 ml Ethanol gelost und mit 436 mg 
(2.69 mmol) Eisentrichlorid in 5 ml Wasser gelSst versetzt AnschlieBend werden 
131 ul (2.55 mmol) Brom in 2 ml Ethanol gelSst fiber 30 Minuten zugetropft und 10 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wixd mit Dichlormethan 
verdfinnt, einmal mit 10%-iger Kaliumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 
10%-iger Bisulfit-LSsung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird ttber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rttckstand wird 
fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 43 1 mg (36% d.Th.) der Verbindung zu 
Beispiel A-n sowie 52 mg (4% d.Th.) der Verbindung.zu Beispiel A-ffl erhalten. 
Reis piel A-E: 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.72 (m, 1H), 
1.75-1.85 (m, 1H), 1.95 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (quintett, 1H), 5.44 
(q, 2H), 6.02 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 468/470 (M+NHi) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min 
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Beis piel A-m: 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.86 (m, 2H), 

1.94 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.13 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 

6.93 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 468/470 (M+NHj)* 

HPLC (Melhode 1): Rt = 4.78 min. 



Beispiel A-IV 

8,10-Dimethyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbu1yl]-4-me^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-I werden in 20 ml Dimethyl- 
formamid gel6st und unter Argon mit 3.92 ml (28.3 mmol) Tetramethylzinn sowie 
mit 251 mg (0.22 mmol) Tetrakis^phenylphosphin)?^^^) versetzL Das 
ReaktionsgefeB wird verscblossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) 1 Stunde auf 120°C erhitzt 
AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml 
Wasser versetzt und insgesamt viermal mit je 10 ml Ethylacetat extraniert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden durch eine 2 g Extrelut-/Kieselgelkartusche 
(1:1) filtriert und das Solvens anschlieBend im Vakuum entfernt Der Riickstand wird 
tiber Kieselgel (Laufinittel: CyclohexanyEtliylacetat 100:0 -> 10:90) chromato- 
graphisch gereinigt. Es werden 339 mg (90% <LTh.) Produkt erhalten 
*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.85 (m, 3H), 2.00 (d, 1H), 
2.08 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
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1H), 5.19-5.38 (m, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DO): m/z = 418 (M+NHt)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 

Keispiel A-V ""d Beispiel A-VI 

8-Cyano-10-brom-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-meflioxy-9^ 

methyl-5H,7H-dibenzotb,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-V) 

und 

8-Brom-10-cyano-l l-hydroxy-3^ 

me1hyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-VD 



H 3 C s 

OH Q Q> 




(Beispiel A-V) 



(Beispiel A-VT) 



500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-I werden in 20 ml Dimethyl- 
formamid gelest und unter Argon mit 554 mg (4.72 mmol) Zinkcyanid sowie mit 109 
mg (0.09 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt. Das Reaktions- 
gefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit MikroweUen (200 Watt Leistung) 
in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) zweimal fur je 1 Stunde mit 30 
Minuten Unterbrechung auf 160°C erbitzt AnscbJieBend wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml Diethylemer versetzt und je einmal mit 
je 10 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung sowie mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird durch eine 2 g Extrelut-/Kieselgelkartusche (1:1) filtriert und 
die Kartusche mit 10 ml Diethylether eluiert Anschliefiend wird das Solvens im 
Vakuum entfemt Der Rtickstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
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(Laufoiittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -» 10:90). Es werden 104 mg (23% <LTh.) 
der Verbindung zu Beispiel A-V sowie 56 mg (12% d.Th.) der Verbindung zu 
Beispiel A-VI erhalten. 
Beispiel A-V: 

l H-NMR (400 MHz, CDCb): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.55-1.74 (m, 2H), 
2.48 (br. s, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.48 (q, 2H), 6.81 (d, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.95 (br. s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NH4) 4 ' 
HPLC (Methode 2): R» = 4.82 min 
Beispiel A-VI: 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.99 (t, 6H), 1.40-1.74 (m, 3H), 2.15 (br. s, 1H), 

2.58 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.15 (m, 1H), 5.44 (q, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.30 (br. s, 

1H), 7.60 (d,lH) ppm. 

MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NHt) + 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.65 min. 

Beispiel A-VII 

ll-Hy<koxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbutyl]-4-memoxy-9-memyl-8-\onyl-5H,^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




HO 



Unter Argon werden 417 mg (0.924 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-H in 16 
ml Toluol gelSst und mit 36 mg (0.031 mmol) TetraMs(triphenylphosphin> 
palladium(0) und 0.54 ml (1.85 mmol) Tributylvinylzinn versetzt Das Reaktions- 
gefaB wird sofort verschlossen und das Gemisch ttber Nacht bei 100°C gerQhrt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt Der Ruckstand 



A 36 036 



-68- 



wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 100:0 -> 40:60). Es werden 180 mg (49% d.Th.).Produkt erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, CDCh): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.18 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 1H), 5.30 (br. s, 2H), 5.52 (dd, 
1H), 5.97 (s, 1H), 6.56 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 421 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.76 min. 

BcisnielA-Vm (SCCA-4332-2) BAY 676253 
8-AUyl-ll-hydro^-3-[(lS>l-hy^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 



Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-VH aus 310 mg (0.687 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-H. Es werden 155 mg (55% d.Th.) Produkt erhalten. 
^-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.97 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.20 
(s, 3H), 3.22-3.24 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.00 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
1H), 5.17 (br. s, 2H), 5.77-5.92 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.58 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.81 min. 



8-Brom-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbutyl]-ll-Cisopentyloxy)-4-memoxy-9-memyl- 
5H,7H-dibenzo£b,g][l,5]dioxocin-5-on 




HO 



Beispiel A-IX 
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H 3 C 

Unter Argon werden 0.94 g (2.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-H in 20 ml 
Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C gekflhlt und mit 87 mg (2.187 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid portionswej&e versetzt Nach 5 Minuten werden 77 mg (0.208 mmol) 
Tetra-n-butylammoniumiodid und 1.25 ml (10.42 mmol) 3-MeUiylbutylbromid 
zugegeben und iiber Nacht bei 60°C gerQhrt Nach kurzer Zeit entsteht ein Nieder- 
schlag. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-LSsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengL Der Rttckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexanmthylacetat 10:1 2:1). Es werden 711 mg (65% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96-1.00 (m, 12H), 1.42-1.52 (m, 2H), 1.65-1.95 
(m, 5H), 2.36 (s, 3H), 3.98 (s s 3H), 4.08 (t, 2H), 5.08 (quintett, 1H), 5.44 (q, 2H), 
6.88 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 540 (M+NR,)". 

Beispiel A-X 

8,10-Dibrom-3-[(lS)-l-hyd^xy-3-metbylbutyl]-ll<isopentyloxy>^ 
memyl-5H,7H-dibenzo[b J g][l,5]dioxocin-5-on 
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)H, OH O O 




H 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-K aus 570 mg (1.08 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-I. Es werden 135 mg (21% d-Th.) Produkt erhalten. 
»H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.94-1.00 (m, 12H), 1.42-1.95 (m, 7H), 2.59 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 4.16 (t, 2H), 5.09 (quintett, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 623 (M+Na) + . 
Beispjel A-XI 

lO-Brom-S-cmor-ll-hydroxy-S-Kl^-l-hydroxy-S-memylbutyll^memo^ 
methyl-5H J 7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




~CH 3 

Br 

320. mg (0.47 ml, 4.42 mmol) tert.-Butylamm werden in 20 ml Toluol gelost und 
diese LSsung auf -30°C abgekiihlt Ober einen Zeitraum vori 5 Minuten wird eine 
Losung von 1.41 g (0.46 ml, 8.85 mmol) Brom in 25 ml Dichlonnefhan langsam 
zugetropft. Dann wird auf -78°C abgekttblt und eine Losung der Verbindung aus 
Beispiel A-XLm (1.5 g, 3.68 mmol) in 25 ml Dichlormeman zugegeben. Die 
Mischung wird unter kraftigem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt und 4-5 
Stunden stehen gelassen. Der Ansatz wird mit 1 M Salzsaure und anschlieBend mit 
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Wasser gewaschen. . Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengL Der Rfickstand wird chromatograpbisch getrennt (Kieselgel, 
Cyclohexan^thylacetat 5:1 -» 3:1) und anschlieBend fiber praparative HPLC weiter 
aufgereinigt Man erhalt 791 mg (88% Reinheit, 39% d.Th.) Produkt 
Rf = 0.35 (Cyclohexan/Euiylacetat2:l) 

l H-NMR (300 MHz, CDCU): 5 = 0.99 (m, 6H), 1.43 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.80 (m, 
1H), 1.95 (m, 1H), .2.52 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.40 (m, 2H), 6.38 (s, 
1H), 6.87 (d, 1H), 7.62 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 503 (M+NH*) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.97 min 

ReisnielA-Xn 

ll^opentyloxy)-4-methoxy-9-me^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




100 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXVUI werden in 1.5 ml Toluol 
vorgelegt, mit 20 mg Molekularsieb (4A) und einer katalytischer Menge p-Toluol- 
sulfonsaure versetzt, und 2 Stunden auf 100»C erhitzt.Das Reaktionsgemisch wird 
abgekfihlt, mit dem dreifachen Volumen an Diethylether versetzt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerfibrt AnschlieBend wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der Rfickstand wird fiber 7 g Kieselgel chromatograpbisch gereinigt 
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(Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:7). Es werden 62 mg (65% cLTh.) eines 
weiBen Feststoffes erhalten. 

^-NMR^OO MHz, CDC1 3 ): 8 - 1.00 (d, 6H), 1.10 (d, 6H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1H), 2.26 (s, 3H), 2.49 (sextett, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.13- 
5 6.21 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.88 min. 

Beispiel A-Xiil 

1 1 -(Isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5-oxo-5H,7H-^^ 
10 carbaldehyd 




1.11 g (2.62 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XH werden in 52 ml Dioxan 
vorgelegt und mit 3.3 ml Osmiumtetroxid (2.5 Gew.-%-ige L5sung in tert-Butanol) 

15 versetzt. Nach 5 Minuten wird eine Losung aus 2.8 g (13.07 mmol) Natriumperiodat 
in 26 mi Wasser zugegeben. Es bildet sich eine farblose Suspension. Nach 90 
Minuten wird der Ansatz filtriert, der Filterkuchen mit Dichlormethan nach- 
gewaschen und das Filtrat zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt Die Phasen 
werden getrennt und die wassrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan 

20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der dunkle 5lige Ruckstand wird fiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -> 4:1). Es werden 671 mg 
(67% d.Th.) eines grOnlich-grauen Feststoffes erhalten. 
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^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.00 (d, 6H), 1.78 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.28 (s, 

3H), 4.07-4.12 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 8.00 (d, 

1H), 10.35 (s,lH)ppm. 

MS (DO): m/z = 402 (M+Nftt)* 

HPLC (Methode 2): Rt - 523 min. 

BeisEjel A-XTV 

l<ll-Hydroxy-4-mefhoxy-9-met^ 
3-methylbutyl-fonnial 



15 g (40.3 mmol) Penicillide werden in 80 ml Ameisensaure auf 40°C erwannt. Die 
Reaktionslosung wild nach einer Stunde abgekiihlt und im Vakuum eingeengt. Der 
Rackstand wird fiber Kieselgel chromatograpbisch gereinigt (Laufcrittel: Cyclo- 
hexan/Etbylacetat 10:1 -+ 5:1). Es werden 14.6 g (91% d/In.) Produkt erhalten. 
»H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 - 0.96 (d, 6H), 1.52-1.90 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 4.03 
(s, 3H), 5.03 (q, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.27 (dd, 1H), 6.38 (br. 5, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.88 
(d, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 

Beispiel A-XV 

9-[l-(Formyloxy)-3-memylbutyl]-8-me^ 
[1 ,5]dioxocin-l-yl trifluoimetharisulfonat 



O 




HO 
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14 g (34.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XTV werden in 160 ml 
Dichlormethan gelSst, auf 0°C gektthlt und mit 20 ml (245 mmol) Pyridin versetzL 
AnschlieBend werden 24 ml (140 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
zugegeben. Es entsteht eine dunkle Losung. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben und zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getxocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Rttckstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laumiittel: Cyclo- 

hexan^Ethylacetat 20:1 -» 5:1). Es werden 18 g (97% d.Th.) Produkt erhalten. 

X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (dd, 6H), 1.51-1.89 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 

4.04 (s, 3H), 5.11 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 

7.52 (d, 1H), 8.06 (s, 1H). 

LC-MS (Methode 6): Rt = 5^7 min. 

MS (ESIpos): mix = 555 <M+Na) + 



Beisniel A-XVI 

9-[l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-methoxy-3-memyl-7-oxo-5H,7H-mben2»I>,g][l,5]- 
dioxocin-l-yl trifluormethansulfonat 
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1.97 g (3.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XV werden in 40 ml Methanol 
gelSst und mit 1,33 ml (8.5 mmol) 26%-iger Ammoniakldsung versetzL Nach einer 
Stunde bei Raumtemperatur wird das LSsungsmittel im Vakuum abgezogen und der 
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet Es werden 1.83 g (98% d/Th.) Produkt 
erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.50 (m, 1H), 1.65-1.86 (m, 2H), 
1.93 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08-5.10 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.14 (s, 1H), 7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 527 (M+Na) + 

BeisnielA-XVn 

8-Memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoylH^xo-5H,7H-dibenzoI>,g][l,5]dioxocin- 
1-yl trifluormemansulfonat 
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100 mg (198 (imol) der Verbindung aus Beispiel A-XVI werden in 4 ml 
Dichlormethan geldst, mit 40 mg (396 (imol) basischem Aluminiumoxid und 85 mg 
(396 (imol) Pyridiniumchlorochromat versetzt, und bei Raumtemperatur geruhrt 
Nach kurzer Zeit fiirbt sich die Losung schwarz. Nach einer Stunde wird das 
Reakitionsgemisch liber Kieselgel filtriert und mit 50 ml Dichlormethan das Produkt 
eluiert Es werden 92 mg (92% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.96 (d, 6H), 2.15-2.29 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.84 
(d, 2H), 3.96 (s, 3H), 5.16 (br. s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.72 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 503 (M+H) + 
Beispiel A-XVDI 

4-Methoxy-9-me1iiyl-3K3-metbylbutanoyl>ll-[3-methyl-3-(lH^ 
butinyl]-5H/7H-dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 100 mg (200 (imol) der Verbindung aus Beispiel A-XVII in 5 
ml eines Gemisches aus Dimethylformamid und Triethylamin (5:1) gelost und mit 14 
mg (20 pmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid, 11.4 mg (60 (imol) 
Kupfer(T)iodid und 222 mg (600 (imol) Tetra-n-butylammoniumiodid bei Raum- 
temperatur versetzt Nach 5 Minuten werden 91 ^1 (800 (imol) l-(l,l-Dimethyl-2- 
propinyl)-lH-pyrrol zugegeben und uber Nacht bei 70°C geruhrt Nach dem 
AbkOhlen wird die Reaktionslosung im Hochvakuum eingeengt Der Ruckstand wird 
mit Phosphatpuffer (pH 7) versetzt und viermal mit Dichlormethan extrahiert Die 
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organische Phase wird fiber eine 1.1 g Extelut-/Kieselgelkartusche filtriert und mit 
Dichlormethan eluiert Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt Der Rttckstand wird 
ttber eine 10 g Kieselgelkartusche gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
100:0 55:45). Es werden 89 mg (91% dTTh.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 0.96 (d, 6H), 1.90 (s, 6H), 2.17-2.24 (m, 1H), 2.27 
(s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 6.17-6.19 (m, 2H), 6.84 (s, 1H), 
7.00 (d, 1H), 7.03-7.05 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.7 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 486 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): .P* "5.47 min. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefQhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 



Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 






'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 






8 = 0.96 (d, 6H), 1.57-1.68 (m, 






2H), 1.70-1.85 (m,4H), 1.95-2.07 




o H3 \ 0 


(m, 2H), 2.22 (quintett, 1H), 2.25 






(s,3H), 2.84 (d,2H), 2.90 


XIX 




(quintett, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.09 




/ 


(br. s, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.10 (d, 




lH), 7.26(s, lH),7.69(d,lH) 






ppm. 






MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + 






HPLC (Methode 1): Rt= 5.77 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 






'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 






8 = 0.94 (t, 12H), 1.52-1.57 (m, 




H 3 C X Q i 


2H), 1.79 (quintett, 1H), 2.22 






(quintett, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.48 


1 vv 

XX 1 


(t, 2H), 2.84 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.09 (br. s, 2H), 6.76 (s, 1H), 7.09 




CH 3 


(d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.68 (d, 1H) 




ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.93 min. 






'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 






8 - 0.96 (d, 6H), 1.06 (t, 3H), 1.25 




o o Q 


r«j 3HT> 1 30 (s 3H). 1.43-1.58 (m, 






3H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 


1 XXI 




3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 






(s, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 




HaC >c 

H 3 (/N 


7.69 (d, 1H) ppm. 




H 3 C 


MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.93 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur i 


Analytische Daten 


xxn 


: 1 

/ 


r H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): j 
5 « 0.96 (d, 6H), 1 .30-1 .43 (m, 
2H), 1.48-1.72 (m, 5H), 1.79-1.90 
fm 1Vt\ 1 19 fset>.. 1H), 2.25 (s, 
3H), 2.49 (d, 2H), 2.84 (d, 2Hj, 
3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 
(s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 
7.68 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 478 <M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R*= 6,03 min. | 


xxra 


CH 3 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.69 (s, 6H), 
2.17-2.24 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 
2.32 (s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.97 (s, 
3H), 5.11 (br. s, 2H), 6.79 (s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.1 1 (d, 2H), 7.30 (s, 
1H), 7.53 (d,2H), 7.61 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 528 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.07 min. | 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


XXIV 


H O 

1 r 


1 H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): . 
8 = 0.89(t,3H), 0.96 (d,6H), 

1.32-1.50 (m, 4H), 1.64 (quintett, 
2H), 2.19 (quintett, IH), 2.25 (s, 
1 3H), 2.47 (t, 2H), 2.84 (d, 2H), 

3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 

(s, IH), 7.09 (d, IH), 7.26 (s, IH), 

7.68 (d, lH)ppm. 
1 MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
1 Itt -KTTL>rT» /irtft Tv/TUr, FriFuv 



XXV 




8 = 0.97 (d, 6H), 1 .36 (s, 9H), 2.22 
(m, IH), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.77 
(s, IH), 7.10 (d, IH), 7.69 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z - 435 (M+H) + 
I HPLC (Memode 1): Rt - 5.91 min. 
l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
1 5 = 0.97 (d, 6H), 1.06 (d, 6H), 1.95 
I (m, IH), 2.22 (m, IH), 2.25 (s, 
j 3H), 2.88 (d, 2H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.77 
(s,lH), 7.10 (d,lH), 7.69 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.91 min. 



XXVI 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


xxvn 


0% O ~ 
H,C^CH3^^ 0 -f\ 


Isomerengemisch; 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R» = 6.13, 
6.21 und 6.29 min. 



Reisniel A-XXVm 

3-[(l S)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-l l-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 54 g (145 mmol) Penicillide in 200 ml Tetrahydrofuran gelSst 
und bei 0°C portionsweise mit 6.09 g (152 mmol) 60%-igem Natriumhydrid versetzt 
Nach 5 Minuten wird die Reaktionslosung mit 5.35 g (14.5 mmol) Tetra-n-butyl- 
ammoniumiodid und 34.7 ml (290 mmol) 3-Memylbutylbromid versetzt und auf 
60°C tiber Nacht erwarmt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekOhlt, 
mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird einmal 
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Der ROckstand wird mit Pentan verruhrt, abgesaugt und im Hochvakuum bei 40°C 
getrocknet Es werden 50 g (76% d.Th) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.64-1.80 
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(m, 4H), 1.90 .(quintett, 1H), 1.97 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 
5.04-5.10 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 460 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5 .33 min. 

Beispiel A-XXEK 

ll-(Isopenlyloxy)-4-me1faoxy-9-m^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 



10 




100 mg (226 nmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXVHI werden unter Argon in 
0.5 ml Dichlormethan gelSst Es werden 73 mg (339 fxmol) Pyridiniumchlorochromat 
und etwas Kieselgel zugegeben und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerObrt Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdttnnt und fiber 
15 Kieselgur abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Rfickstand fiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:15). Es 
werden 74 mg (74% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (quintett, 1H), 
2.21 (quintett, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.10 (br. s, 
20 2H), 6.42 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.67 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R*= 5.51 min. 
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Beispiel A-XXX 

1 l-(Isopen1yloxy)^me&ox^ 

dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



N0 2 




Unter Argon werden 1.8 g (4.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXK in 50 
ml Dichlormethan geldst und bei -78°C mit 597 mg (4.5 mmol) Nitroniumtetra- 
fluoroborat versetzL Es wird auf 0°C erwarmt Nach 2 Stunden wird die 
Reaktionslosung auf Eiswasser gegeben und zweimal mit Dichlormethan extrabiert 
10 Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 5:1). Es 
werden 1 .39 g (70% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 0.99 (dd, 12H), 1.80 (q, 2H), 1.87-1.96 (m, 1H), 
15 2.16-2.30 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.15 (t, 2H), 5.14 (br. s, 
2H), 6.84 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.71 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 486 (M+H) + 



Beisniel A-XXXI 

ll-(Isopentyloxy)-9-memyl-3-(3-memylbutanoyl>5-oxo-5H 5 m-dibenzo^ 
dioxocin-4-yl trifluormethansulfonat 
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Unter Argon werden 500 mg (1.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH in 
Dichlonnethan gel6st und mit 29 mg(234 j^ol).4-Dimethylaminopyridin und 306 
Hi (1.76 mmol) N^-Dusopropylemylamin versetzL Bei 0°C werden fiber 10 Minuten 
218 |il (1.29 mmol) Trifluormemansulfonsaureanbydrid zugetropft Nach 30 Minuten 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, mit Dichlonnethan verdunnt und 
dann dreimal mit 1 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird noch zweimal 
mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfet getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Der RQckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: 
Cyclohexan^thylacetat 10:1). Es werden 620 mg (95% d.Th.) Produkt erhalten. 
R f = 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.99 (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.22 
(sep., 1H), 2.29 (s, 3H), 2.80 (d, 2H), 4.10 (t, 2H), 5.15 (br. s, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.82 
(s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.78 (4 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 559 (M+H) + 

Beis piel A-XXXH 

ll.<fcopentyloxy>9-mefhyl-3^ 
dioxocin-4-carbonitril 
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Unter Argon werden in einem ausgeheizten und evakuierten Kolben 100 mg (179 
umol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXI, 32 mg (269 umol) Zinkcyanid und 8 
mg (7 umol) Tetralds(tnphenylphospbin)palladium(0) in 2 ml Dimethylformamid 
zusammengegeben. Es wird nochmals evakuiert und mit Argon belfiftet und dann auf 
100°C tlber Nacht erhitzL Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1 ml 
Wasser und 5 ml Ethylacetat versetzt, fiber eine Extrelutkartusche filtriert und mit ca. 
40 ml Ethylacetat eluiert Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt Der Rttckstand 
wird fiber praparative HPLC gereinigL Es werden 28 mg (36% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

Rf = 0.37 (Cyclohexan/Emylacetat 2:1) 

1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.01 (d, 12H), 1.71-1.95 (m, 3H), 2.22-2.40 (m, 
4H), 2.89 (d, 2H), 4.10 (t, 2H), 5.08 (br. s, 2H), 6.46 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.50 (d, 
1H), 7.96 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 436 (M+H) + 

ReispielA-XXXm 

1 -[1 HCyclopen^lethmyl)-4-memoxy-9-memyl-5-oxo-5H,7H-mbenzo 
dioxocin-3-yl]-3-methylbutyl-formiat 



T^e A 36 036 



-86- 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-XVm aus 100 mg (188 umol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XV. Es werden 89 mg (100% d.Th.) Produkt erhalten. 
•H-NMRpOO MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 1.54-1.88 (m, 9H), 1.97-2.02 (m, 2H), 
2.23 (s, 3H), 2.89 (quintett, 1H), 4.03 (s, 3H), 5.05 (q, 2H), 6.28 (dd, 1H), 6.73 (s, 
1H), 7.05 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 7): Rt = 4.05 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriflen aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
1 A- 


Struktur U 


^nalytische Daten 


XXXIV 


+1 

H,C 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.96 (d, 6H), 1.50-1.70 (m, 
2H), 1.78-1.88 (m, 1H), 2.26 (s, 
3H), 3.46 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 
4.3 0 (S, irij, 3 .WO v.q, ^tij, 0.^' 
(dd, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.05 (d, 
lHj,7.28(s, 1H), 7.47 (d, 1H), 
8.06 (s, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 7): Rt= 3.46 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 425 (M+H) + 


XXXV 


f 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 = 0.96(d,6H),1.06(t,3H), 
1.52-1.70 (m, 2H), 1.64 (q, 2H), 
1.79-1.88 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 
2.46 (t, 2H), 4.02 (s, 3H), 5.05 (q, 
2H), 6.28 (dd, 1H), 6.75 (s, 1H), 

7.05 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.47 (d>. 

1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 

LC-MS (Methode 7): Rt = 3.88 

min. 

MS (ESIpos): m/z = 423 (M+H) + 



Beis piel A-XXXVI 

l-(ll-Heptyl-4-memoxy-9-memyl-5-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocm-3 
methylbvityl-formiat 
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Unter Argon werden 1.5 ml (751 umol) einer 0.5 M Losung von 9-Borabicyclo- 
[3.3.1]nonan in Tetrahydrofuran vorgelegt und bei 0°C (trttbe L6sung) 106 |il (751 
umol) 1-Hepten zugegeben. Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur werden 2 ml 
Dioxan, 5.4 mg (4.7 umol) Tetrakis(triphenyl P hosphin)palladium(0), 60 mg (282 
umol) Mumphosphat und 100 mg (188 umol) der Verbindung aus Beispiel A-XV 
zugegeben und uber Nacht auf 85°C erwarmt Nach dem Abkuhlen wird das 
Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und zweimal mit Efhylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Rtickstand wird ttber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 20:1 -* 2:1). Es werden 63 mg (69% d.Th.) Produkt erhalten. 

>H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.88 (t, 3H), 0.96 (d, 6H), 1.23-1.90 (m, 13H), 2.25 

(s, 3H), 3.80 (t, 2H), 4.03 (s, 3H), 5.05 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.86 (d, 

1H), 7.03 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 

Beis pjej A-XXXVn 

4-Hydroxy-ll-(isopentyloxy)^^ 

[l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 10 g (22.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXDC in 250 
ml Dichlormethan gelSst und bei -78°C mit 20.43 ml (20.43 mmol) einer 1 M 
Lo Sun g von Bortribromid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach zwei Stunden bei -78°C 

5 wird die ReaktionslQsung mit 30 ml Methanol versetzt, 30 Minuten bei -78°C nach- 
gerOhrt und dann auf Raumtemperatur gebracht. Das Gemisch wird mit etwas 
Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit gesartigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der RQckstand wird in 

10 Diethylether aufgenommen, verrtthrt, der Feststoff abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet Es werden 7.7 g (80% d.Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.00 (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (sep., 1H), 2.22- 
2.40 (m, 4H), 2.80 (d, 2H), 4.09 (t, 2H), 5.10 (br. s, 2H), 6.44 (s, 1H), 6.73 (d, 1H), 
6.81 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 13^0 (s, 1H) ppm. 
1 5 MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.39 min. 



20 



Beispiel A-XXXVD3 

4-Memoxy-8-fluor-ll-(isopentyloxy)-9-memyl-3-(3-memylbutanoyl)-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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F 

CH, 



-o 

r — *s 



Unter Argon werden 252 mg (0.57 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH in 
2 ml trockenem Acetonitril geldst und bei Raumtemperatur mit 811 mg (1.26 mmol) 
l-muor^hydxoxy-l,4-diazoiM ( 50% auf 

AI2O3) versetzt. Es wird 2 Stunden bei 80°C nachgeruhrt Nach AbkOhlen auf Raum- 
temperatur versetzt man mit je 10 ml Ethylacetat und Wasser. Nach Trennen der 
Phasen wird die wassrige Phase noch zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die ver- 
einigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand wird Ober Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cylohexan -» Cyclohexan/Emylacetat 1:1 Ethylacetat). Es werden 14 
mg (5% cLTh.) Produkt erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 - 0.97 (dd, 12H), 1.73 (q, 2H), 1.88 (sep., 1H), 2.12- 
2.28 (m, 4H), 2.81 (d, 2H), 3.96 (t, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.26 (s, 2H), 6.78 (d, 1H), 6.95 
(d, 1H), 7.67 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 459 (M+H) + 

BeisnielA-XXXIX 
4-Emoxy-lHisopentyloxy)-9-me^^ 

[1 ,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 180 mg (422 umol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH in 
2 ml Tetrahydrofuran gelSst, mit 116 mg (844 umol) Kaliumcarbonat und 270 ul 
(3.38 mmol) Iodethan versetzt, und 16 Stunden bei 40°C gertthrt. Da die Reaktion 
noch nicht vollstandig ist, werden 135 ul (1 .69 mmol) Iodethan nachgegeben und die 
Temperatur auf 60°C erhoht. Nach 8 Stunden wird die Reaktionslosung abgekQhlt 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Efhylacetat aufgenommen und mit 
1 N Salzsaure gewaschen. Die wassrige Phase wird einmal mit Ethylacetat extrabiert 
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird iiber praparative HPLC gereinigt Es werden 132 mg (69% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (dd, 12H), 1.40 (t, 3H), 1.77 (q, 2H), 1.92 
(sep., 1H), 2.20 (heptett, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.85 (d, 2H), 4.09 (t, 2H), 4.13 (q, 2H), 
5.09 (br. s, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.65 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 455 (M+H) + 
HPLC(Methode 1): R» = 5.84 min. 



Beispiel A-XL 

ll-Hydroxy-4-memoxy-9-memyl-3-(3-memylbutanoyl>5H,7H-dlbenzo|b,g][l^ 
dioxocin-5-on 
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HO 

1.43 g (3.84 mmol) Penicillide werden in 38 ml Dichloimethan gelSst und mit 783 
mg (7.68 mmol) basischem Aluminiumoxid und 1.65 g (7.68 mmol) Pyridinium- 
chlorochromat versetzt Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das 
5 Reakdonsgemisch uber Kieselgel filtriert (Laufinittel: Cyclohexan/Emylacetat 10:1). 
Es werden 390 mg (27% d.Th.) Produkt erhalten. 
Rr = 0.56 (Cyclohexan/Emylacetat 2:1) 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.96 (d, 6H), 2.21 (sep., 1H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.12 (br. s, 2H), 5.95 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.94 (d, 
10 lH),7.68(d,lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R« = 4.69 min. 

Reispiel A-XLI 
15 8-Metooxy-3-memyl-9-(3-memylbu^ 
1 -yl-chlormethansulfonat 



Le A 36 036 



-93- 



800 mg (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XL werden in 20 ml Dichlor- 
methan gelSst und auf 0°C gekuhlt Dann werden 602 \il (4.32 mmol) Triemylamin 
und eine Losung von 386 mg (2.59 mmol) Chlormethansulfonylchlorid in 5 ml 
Dichlormeman zugetropft Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktions- 
5 lSsung mit 1 M Salzsaure und mit gesattiger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Der Riickstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: tyclohexan/Ethyiacetat 5:1). Es werden 749 mg (72% d.Th.) Prbdukt 
erhalten. 

10 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.96 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.34 (s, 3H), 2.84 (d, 

2H), 3.96 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 5.16 (br. s, 2H), 6.88 (br. s, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.26 

(br. s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.71 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 
15 HPLC (Methode 2): Rt = 5.01 min. 



Reisnicl A-XLII 

8,10-Dicmor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbu1yll-4-memoxy-9-mem^ 
5H,7H-dibenzo[b a g][l ,5]dioxocin-5-on 

20 




1.5 g (4.03 nflnol) Penicillide werden in 30 ml Etbanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
1.18 g (8.86 mmol) N-CMoreucxnnimid und 1.83 g (7.81 mmol) Eisen(m)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und tlbers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdfinnt und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 
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Vakuum eingeengL Der Rflckstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 5:1). Es werden 1.23 g (69% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 2.00 (br. s, 1H), 
5 2.44 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.41 (q, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 
7.59(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): mix = 464 (M+Na) + 
HPLC (MeHiode 1): Rt = 5.07 min. 

10 Beispiel A-XLm 

8-CMor-ll-hydroxy-34(lS)4-hydroxy-3-methylbutyl]^-methoxy-9-methyl-5H,7H- 

dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




HO 



15 2.25 g (6.04 mmol) Penicillide werden in 45 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
847 mg (6.34 mmol) N-CMoreurcmimid und 1.58 g (5.86 mmol) Eisen(m)chlorid- 
Hexahydrat versetzt und tlbers Wochenende bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Ethylacetat verdunnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natrium- 

20 chlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der Riickstand wird uber BCieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 -» 3:1). Es werden 2.21 g (75% d.Th) 
Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.86 (m, 3H), 2.04 (br. s, 1H), 
25 2.29 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.35-5.48 (m, 2H), 6.05 (br. s, 1H), 6,84 (d, 
1H), 6.94 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
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MS (ESIpos): m/z = 429 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R» = 4.86 min. 

BeisnielA-XUV 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dimethyl)s^ 
methoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




1.50 g (3.40 mmol) der Verbindung seas Beispiel A-X5CVDI und 0.51 g (7.46 mmol) 
Imidazol werden in 7.5 ml DMF gelost, auf 0°C abgekuhlt und 0.92 g (6.1 mmol) 
terL-Butyldimethylcblorsilan zugegeben. Man lasst die Mischung bei Raum- 
temperatur uber Nacht riihren. Dann wird Wasser zugegeben, mit 5 Portionen 
Diethylether extrahiert, und die veieinigten organischen Phasen werden anschlieBend 
mit 2 Portionen Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Man erhalt 1.72 g (91% <LTh.) des Produktes. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.88 (d, 
3H), 0.95 (d, 3H), 0.99 (d, 6H), 1.30 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.92 (m, 
1H), 2.22 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.06 (t, 2H), 4.98 (s, .2H), 5.05 (dd, 1H), 6.39 (br. s, 
1H), 6.77 (br. s, 1H), 6X9 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 574 (M+NH,)" 4 " 
HPLC (Methode 1): R t = 9.2 min. 

BeisnielA-XLV 

3-((lS)-l-{[tert-Butyl(dlmethyl)sUyl]oxy>-3-methylbutyl)-6-[2-(hyd^ox^ 
(isopentyloxy)-4-methylphenoxy]-2-methoxybenzoes§ure 
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1.71 g (3,07 mmol) des Beispiek A-XLIV werden in 25 ml DicMormethan gelost; 
anschlieBend gibt man 0.79 g (6.14 mmol) KaliumtrimethylsUanolat dazu. Das 
Reaktionsgemisch wird 5-6 Stunden bei Raumtemperatur kraftig gertthrt Dann wird 
das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand wird erst mit 1 M Salzsaure 
angesauert und dann sofort mit 2 Portionen Ethylacetat exlrabiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der 
Ruckstand ist zur weiteren Umsetzung hinreichend rein. Man ernalt 1.72 g (98% 
cLTh.) des Produkts. 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.79 (m, 9H), 0.85 (m, 
6H), 0.88 (d, 3H), 0.95 (d, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.80 (m, 
1H), 2.36 (s, 3H), 3.90 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 5.02 (dd, 1H), 6.39 (d, 1H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.87 (br. s, 1H), 7.38 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 597 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R = 7.0 min. 

geispiel A-XLVI 

3-((lS)-l-Utert-Butyl(dime^^ 

oxy)-4-methiylphenoxy]-2-methoxybenzoesaure 
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1.72 g (3.00 mmol) des Beispiels A-XLV werden in 30 ml Dichlonnethan gelost und 
mit 2.55 g (6.00 mmol) Dess-Martin-Periodinan versetzt. Die Losung wird bei 
Raumtemperatur etwa 1 Stunde geruhrt Man tropft anschliefiend unter kraftigem 
Ruhren 1 M Natronlauge hinzu bis zur Entfarbung und stellt dann mit 1 M Salzsaure 
pH 3-4 ein. UnverzagUch danach wird mit Ethylacetat extrahiert, die organische 
Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt (2.30 g, 60% 
Reinheit, 80% d.Th.) wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.70-1.00 (m, 21H), 

1.20-1.90 (m, 6H), 2.40 (m, 3H), 3.90 (m, 5H), 5.02 (m, 1H), 6.30 (m, 2H), 7.01 (m, 

1H), 7.35 (m, 1H), 10.20 (s, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 595 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 7.4 mm. 



BeisnielA-XLVn 
3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dime^ 

hydroxyemyl]-6-(isopentyloxy)-4-memylphenoxy]-2-methoxybenzoesaure 
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2.2 g (Reinheit: 60 %, 2.30 mmol) des Beispiels A-XLVI werden. in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelost und die LQsung auf -78°C abgekuhlt. 1.5 ml einer 3 M 
Methylmagnesiumbromid-L6sung in THF (4.6 mmol) werden langsam zugetropft 
Danach wird noch etwa 15 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt Zum 
Stoppen der Reaktion wird konzentrierte Ammoniumchlorid-L6sung zugegeben und 
mit 1 M Salzsaure auf etwa pH 3-4 angesauert. Dann wird dreimal mit 
Dicblormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der Rflckstand (2.2 g, 62% Reinheit, 100% 
d.Th.) wird als Rohprodukt.weiter umgesetzt. 

»H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = -0.21 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.70-1.00 (m, 21H), 
1.20-1.90 (m, 9H), 2.36 (s, 3H), 3.90 (m, 6H), 4.62 (s, 1H), 5.02 (m, 1H), 6.41 (d, 
1H), 6.73 (br. s, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 7.38 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): mix = 606 (M+NHt)* 
HPLC (Metbode 1): Rt= 7.1 min. 



tteisniel A-XLVTO 

7(RS)-3-((lS)-l-{[tert-Butyl(dimemyl)sUyl]oxy>-3-memylbutyl>ll-(iso^ 
4-memoxy-7,9-dimemyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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H,C 



Unter Argon werden 2.2 g (Reinheit: 60%, 2.3 mmol) des Beispiels A-XLVH in 10 
ml Acetonitril gel6st und mit 3.90 ml (28.01 mmol) Triemylamin versetzt Diese 

5 Losung wird innerhalb von 10 h zu einer bei 80°C am Riickfluss gehaltenen. 
Mischung aus 3.59 g (14.05 mmol) 2^or-l-memylpyridiniumiodid in 15 ml 
Acetonitril zugetropft Dann wird das LSsungsmittel abdestilliert, der Rftckstand in 
Dicblormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die organische Phase wird 
getrocknet und eingeengt Der Rtickstand wird chromatographisch gereinigt (Kiesel- 

l0 gel, Laufmittel: CyclohexaxVEthylacetat 9:1). Es werden 0.79 g (37% <LTh.) Produkt 
als Gemisch der Epimere erhalten. 
R f = 0.73 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.21-0.02 (m, 6H), 0.81-1.00 (m, 21H), 1.20-1.98 
(m, 9H), 2.30 (m, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.06 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 6.58 
15 (br. s, 1H), 6.77 (br. s, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.57 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 6): Rt = 5.40 min. 
MS (ESIpos): m/z = 593 (M+Na) + . 
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Ausfiihmwflsbeispiele; 
Beispiei A-l 

3.[(lS>l-Hydnwy-3-mefliylb^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,53dioxocin-5-on 




100 mg (0.27 mmol) Penicillide werden in 0.5 ml l,3-Dime1hyltetrahydro-2(lH)- 
pyrimidinon gelSst und bei 0°C mit 1 1 .3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzL Es 
wird 15 Minuten bei Raumtemperatur nachgeruhrt AnscblieBend wird eine L5sung 
von 60.8 mg l-Brom-2-memylbutan und 10.1 mg (0.07 mmol) Natriumiodid in 0.5 
ml l3-Dmiemylte1iahydro-2(lH)-pyrimidinon zugegeben und 2 Stunden auf 80°C 
erhitzt Die ReaktionslSsung wird nach dem Abkiihlen mit Wasser versetzt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal 
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt Der Rilckstand wird an Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Gradient Cyclohexan^mylacetat). Es werden 66 mg (56% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.95-1.00 (m, 9H), 1.09 (d, 3H), 1.32-2.00 (m, 7H), 
2.26 (s, 3H), 3.80-3.95 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 3H), 6.52 (br. s, 1H), 
6.79 (br. s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.52 (d, 1H) ppm 
MS (ESIpos): mix = 465 (M+Na) + 
HPLC (Memode 2): R = 5.48 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefOhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsveibindungen 

hergestellt: 



Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 




l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.10-1.99 (m, 
15H), 2;26 (s, 3H), 3.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 3H), 
CH * 1 6.71 (br. s, 1H), 6.92 (br. s, 1H), 
6.95 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 491 (M+Na) 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.94 min. 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 - 0.97 (q, 6H), 1.35-2.05 (m, 
12H), 2.26 (s, 3H), 2.38-2.54 (m, 
1H), 3.93 (d,2H), 3.97 (s,3H), 
ou 1 5.04-5.14 (m, 3H), 6.71 (br. s, 

1H), 6.92 (br. s, 1H), 6.95 (d, 1H), 
7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 477 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.67 min. 
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Beispiel 1 
A- 


Struktur * 


^nalytische Daten 


4 


1 

CHj QH o °y_ 0 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.44-2.12 (m, 
8H), 2.13-2.24 (m, 2H), 2.26 (s, 
3H), 2.81-2.93 (m, 1H), 3.97 (s, 
3H), 4.03 (d, 2H), 5.04-5.14 (m, 
3H), 6.41 (br. s, 1H), 6.78 (br. s, 
1H), 6.94 (d,lH), 7.55 (d, 1H) 
jpm. 

MS (ESIpos): m/z = 463 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.54 min. 


5 


OH O 

H 3 C^CH s ^^o-^V 


^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.39 (dd, 2H), 0.67 (dd, 2H), 
0.97 (q, 6H), 1.42-1.88 (m, 4H), 
1.96 (d, 1H), 2.26 (s, 3H), 3.93 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 
3H), 6.42 (br. s, 1H), 6.78 (br. s, 
1H), 7.00 (d,lH), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 444 (M+NH,)* 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.13 min. 



Tteis piel A-6 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-4-memoxy-9-memyl-ll-[(4-memylpenty^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natxiumhydrid versetzt. Nach 5 Minuten 
werden zur Reaktionslosung 66.5 mg (0.40 mmol) 1 -Brom-4-methylpentan und 0.1 
mg (0.21 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid gegeben und fiber Nacht auf 60°C 
erwarmt Nach dem AbkQhlen wird der Ansatz mit 1.5 ml Wasser versetzt und mit 
Dichlormethan verdunnt. Es wird fiber eine Extrelut NT 3-Kartusche filtriert und 
dreimal mit je 5 ml Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt Der Rfickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 62.5 mg 
(51% d.Th.) Produkt erhalten. 
RrWert « 0.43 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:2) 

] H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.92-0.99 (m, 12H), 1.37-1.93 (m, 8H), 1.96 (d, 
1H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.04 (t, 2H), 5.04-5.12 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.78 (s, 
1H), 6.95 (d, 1H), 7.53 (d, lH).ppm. 
MS (DCI): m/z = 474 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.32 min. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 


Struktur M 


oialytische Daten 


7 


OH o 0. 

^ — o 1 

b 


H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): 
> = 0.97 (t, 6H), 1.43-2.03 (m, 
18H), 2.26 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.42-4.52 (m, 1H), 5.04-5.12 (m, 
3H), 6.40 (s, lH),6.79(s, 1H), 
6.90 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 5): Rt = 5.55 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 


8 


CH 3 OH O Pa 

vy^No 2 


^H-NMRCSOOMHz.CDCls): 

8 = 0.97 (t, 6H), 1.45-1 .92 (m, 
4H), 2.28 (s,3H), 3.99 (s,3H), 

5,05-5.12 (in, jtijj j.jo v»» 
6.50 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.47-7.62 (m, 2H), 7.72 (t, 
1H), 8.10 (d,lH), 8.22 (dd,lH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 530 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R*= 5.00 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 




'H-NMReOOMHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.78 (m, 
3H), 1.95 (d,lH), 2.26 (s,3H), 
3.98 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 
5.28 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.81 (s, 
1H), 6.94 (d,lH), 7.58 (d, 1H), 
7.68 (d, 2H), 8.28 (d, 2H) ppm. 
LC-MS (Metiiode 5): Rt = 4.76 



nun. 



MS (ESIpos): mJz = 530 (M+Na) + 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96-1.00 (m, 12H), 1.42-1.52 
(m, 1H), 1.65-1.95 (m, 6H), 2.36 
(s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 
5.08 (quintett, 1H), 5.39-5.50 (m, 
2H), 6.89 (d, 1H), 6.90 (s, 1H), 

7.57 (d, 1H) ppm. 

LC-MS (Methode 5): Rt = 5.54 

min. 

MS (ESIpos): m/z = 566 
(M+HCOOH) + 



10 



11 





'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.94-1.01 (m, 12H), 1.47-1.95 
(m, 7H), 2.25 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.16 (t, 2H), 5.09 (quintett, 1H), 
5.43 (s, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 623 (M+Na) + 
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Beispiel 
A- 


Struktur i 

— h 


Vnalytische Daten 


12 


OH O Pa^ 
H 3 C^CH3*^ 0 -f\ 

CH 3 >=5/^ CH 3 

^c^ry^o 


H-NMR (300 MHz, CDCI3): 

5 = 0.97 (t, 6H), 1.03 (s, 9H), 1.44- 

1.85 (m, 3H), 1.83 (t, 2H), 1.93 (d, 

1H), 2.27 (s,3H), 3.97 (s,3H), 

4.1 1 (t, 2H), 5.04-5.12 (m, 3H), 

6.40 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.92 (d, 

lH),7.55(d,lH)ppm: 

MS (DCI): m/z = 474 (M+NHO* 


13 


H 3 C X 

1 OH Q Q\ 

1 h,c^chS^ 0 -^~Y 

H 3 ^ o >^CH 3 
H 3 C 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.89 (m, 6H), 0.98 (m, 6H), 
1.49 (m, 1H), 1-69 (m, 1H), 1.71- 
1.99 (m, 5H) 2.31 (s, 3H), 3.yy (s, 
3H), 4.09 (t, 2H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d,lH), 5.43 (d, 1 H), 6.89 
(br. s, 1H), 6.90 (d, IH), 7.59 (m, 
1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 494 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): R* = 5.9 min. 



Beisoiel A-14 

8,10-Dibrom-3-[(lS>l-hydrox^^^ 
2-prO P enyl)oxy]-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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CH 2 



Unter Argon werden in einem geschlossenen GefaB 1 g (2 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel A-I in 14 ml Dimethylformamid gelost, mit 0.8 g (2.4 mmol) CSsium- 
carbonat und 0.3 g (2.4 mmol) 3-Brom-2-methylpropen versetzt und 4 Stunden bei 
5 60°C geruhrt Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslosung in eiskalte 0.15 N 
Salzsaure eingeruhrt Das dabei ausgefallene Produkt wird abgesaugt und im Hoch- 
vakuum getrocknet Der Feststoff wird iiber eine Kieselgelsaule chromatographisch 
gereinigt (Laufimittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 6:1). Es werden 915 mg (78% 
d.Th.) Produkt erhalten. 
10 l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 3H), 1.92 (s, 4H), 2.60 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.08 (quintett, 1H), 5.19 (s, 1H), 
5.37-5.48 (m, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 606 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1:): Rt= 5.82 min. 

15 

Beispiel A-15 

8,10-Dichlor-3-[(lS)-l-hydroxy-3-m^ 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



T .p. A 36 036 



108 




Die Darstellung erfolgt analog wie im Beispiel A-14 beschrieben mit 50 mg (0.11 
mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLEL Es werden 31 mg (54% d.Tn.) Produkt 
erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95-1.00 (m, 12H), 1.25-1.93 (m, 7H), 2.44 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 4.16 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 1H), 5.40-5.42 (m, 2H), 6.96 (d, 1H), 
7.59(d,lH)ppm. 



Beispiel A-16 

3-[(lS>l-Hydroxy-3-memylbutyn^^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 



H,C. 




Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 0.5 ml Dimethylformamid 
gel6st und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 5 
Minuten wird die ReaktionslSsung mit 0.5 ml l,3-Dime1liyltetrahydro-2(lH)- 
pyrimidinon verdOnnt, mit 159 mg (0.81 mmol) Neopentyliodid und 68 mg (0.30 
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nunol) Silber(I)oxid versetzt, und fiber Nacht auf 100»C erhitzL Nach dem AbkOhlen 
wird der Ansatz mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrabiert Die organische 
Phase wird einmai mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 

(Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:3). Es werden 13.5 mg (11% d.Th.) Produkt 

erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDCb): 6 = 0.97 (q, 6H), 1.10 (s, 9H), 1.45-1.83 (m, 3H), 1.99 
(d, 1H), 2.26 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 6.78 
(s, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 460 (M+NILO* . 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.55 min. 

Bejspjel A-17 

3^ { 9.[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-memyl-7-oxo-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-l-yl}oxy)benzonitril 




NC 

70 mg (0.19 mmol) Penicillide werden zusammen mit 55.2 mg (3-Cyanophenyl- 
boronsaure, 51.2 mg (0.28 mmol) Kupfer(II)acetat und Molekularsieb (4A) in 10 ml 
Dicblormethan suspendiert Bei Raumtemperatur werden gleichzeitig zum 
Reakdonsgemisch 130 jxl (0.94 mmol) Triethylamin und 80 ul (0.94 mmol) Pyridin 
gegeben und fiber Nacht gerfihrt Der R^Wert des Produktes entspricht dem des 
Eduktes. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit Kieselgel versetzt und im Vakuum 
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zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird fiber eine 20 g Kieselgelkartusche 
gereinigt (Laufinittel: C^clohexan/Emylacetat 90:10 -» 50:50). Es werden 53 mg 
(60% (LUl) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H) + 

Beispiel A-18 

M{H(lS)-l-Hydroxy-3-methylbu1yl]-8-methoxy-3-me4hyl-7-oxo-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-l-yl>oxy)ben2a3nitril 




CN 

Die Darstellung erfolgt analog wie im Beispiel A-17 beschrieben mit 70 mg (0.19 
mmol) PeniciUide. Es werden 71 mg (79% d.1h.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt - 327 min. 
15 MS (ESIpos) : m/z = 474 (M+H) + 



Beispjel A-19 

9 .[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutylH 
[l,5]dioxocin-l-yl pivalat 

20 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natrixunhydrid versetzt Nach 5 Minuten 
werden zu der Reaktionsl6sung 30 fjil (0.28 mmol) 2,2-Dimethylpropansaurechlorid 

5 getropft und bei Raumtemperatur eine Stunde nachgeruhrt Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert 
Die organische Phase wird mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird Uber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:4 

10 1 : 1). Es werden 1 06 mg (87% d.Th.) Produkt erhalten. 

f H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.97 (t, 6H% 1.39 (s, 9H), 1.45-1.53 (m, 1H), 1.66- 
1.85 (m, 2H), 1.92 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.13 (m, 3H), 6.71 (s, 
1H), 6.91 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) + 

15 HPLC (Methode 1): R* - 5.26 min. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



20 




^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.92-1.13 (m, 12H), 1.28 (s, 
6H), 1.24-1.88 (m, 4H), 1.93-2.02 
(m, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.03-5.12 (m, 3H), 6.71 (d, 1H), 
6.88 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

LC-MS (Methode 5): Rt - 5.18 
min. 

MS (DAD): m/z = 484 (M) + 



^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.83-1.06 (m, 15H), 1.40-1.90 
(m, 10H), 2.28 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.00-5.15 (m, 3H), 6.71 (d, 
1H), 6.85 (d,lH), 6.99 (d,lH), 
7.59 (d, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 5): R*= 5.34 
min. 

MS (DAD): m/z = 498 (M) + 



21 



22 





'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 
5 = 0.82-0.94 (m, 9H), 1.02-1.85 
(m, 8H), 1 .26 (d, 3H), 2.26 (s, 3H), | 
2.75-2.90 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 
4.89 (quintett, 1H), 5.18 (s, 2H), 
CH * 1 6.85 (d, 1H), 6.97 ( br. s, 1H), 7.10 1 
(br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 493 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt= 5.33 min. 1 
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Struktur 



H,C N 



?H3 QH 



Analytische Daten 



H,C' 



23 



'H-NMR (300 MHz, CDCb): 
8= 0.96 (m,6H), 1.15 (s,9H), 
1.44-1.82 (m, 3H), 1.91 (d, 1H), 
2.28 (s, 3H), 2.52 (s, 2H), 3.97 (s, 

3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. 

s, 1H), 6.92 (br. s, 1H), 6.95 (d, 

1H), 7.56 (d,lH) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 471 (M+H) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.07 min. ! 



HA 



pHs QH 



H 3 C 



.CI 



24 



-H3 



CH, 



HA 



?H a QH 



H 3 C 



CI 
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-CH, 



H,C fe^ 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3) 
8 = 0.98(m,6H),1.39(s,9H), 
1.50 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.80 
(m, 1H), 1-95 (d, 1H), 2.31 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z » 508 (M+NIL)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 
L H-NMR (200 MHz, CDCI3) 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.13 (s, 9H), 
1.42-1.80 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.31 (s, 3H), 2.52 (s, 2H), 3.99 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 
5.43 (d,lH), 6.98 (d, 1H), 7.01 
(br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 527 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.5 min. 
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Beispiel 
A- 



26 



Struktur 



Analytische Daten 




1 H-NMR(200MHz,CDCl 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1-40 (s, 9H), 
1.42-1.88 (m, 4H), 2.52 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40 
(m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z= 586 (M+NftO + 
H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.16 (s, 9H), 
1.42 (m, 1H), 1.62-1.90 (m, 2H), 
1.90 (d, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.61 (s, 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.59 
(d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 600 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 6.1 mm. 



tteispielA-28 

9-[(lS>l-Hydro X y-3-memylbut y l]-8-methoxy-3-memyl-7-oxo-4-vmyl-5H,m^ 
dibenzo[b,g][l,5]diox6cin-l-ylpiyaIat 



27 





H 3 C CH 3 
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Unter Argon werden 12.3 mg (0.10 mmol) 2^-Dimethylpropansaurechlorid 
vorgelegt und mit einer L6sung aus 27 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
A-VH in 150 ul Tetrahydrofuran versetzt AnscblieBend gibt man eine Losung von 
20 |d (0.10 mmol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in 100 ul Tetrahydrofuran 
hinzu und rtthrt ttber Nacht bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch mit 0.8 ml Wasser, 3 Tropfen 1 N Salzsaure und 3 ml Ethylacetat 
versetzt und ttber eine 1.1 g Extrelut-ZKieselgelkartusclie filtriert Es wird mit 12 ml 
Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wird ttber praparative HPLC gereinigt Es werden 24 mg (73% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.4 (s, 9H), 1.66-1.81 (m, 2H), 1.95 
(d, 1H), 2.2 (s, 3H), 2.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.95 (d, 1H), 5.08 (quintett, 1H), 5.22- 
5.33 (m, 2H), 5.58 (d, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) 
PPm. 

MS (ESIpos): m/z= 505 (M+Na) + 

Die in der folgenden TabeUe aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestelit 
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• 



Beispiel 


Struktur £ 


taalytische Daten 


29 


1 

o 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.4 (s,9H), 1.49- 
L.93 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 3.28 
Cm, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.77 (dd, 
1H), 5.01-5.05 (m, 2H), 5.15 (s, 
2H), 5.79-5.88 (m, 1H), 6.92 (d, 
1H), 6.93 (s,lH), 7^7 (d,lH) 

ppm. 1 
MS fESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 


30 


"A 

CH, OH O Q _ 

o^r cHs 

> 

H 3 C 


LC-MS (Methode 5): Rt = 5.13 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 471 (M+H) + 


31 


1 *V\ 

OH 0 9\ 
H 3 C-~V^O 


LC-MS (Methode 5): Rt = 5.29 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + 



Le A36 036 



-117- 



Struktur 



Analytische Daten 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.05 (s, 9H), 1.41 
(s, 6H), 1.65-1.82 (m, 2H), 1.84 (s, | 
2H), 1.91 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 
3.97 (s, 3H), 4.77 (dd, 1H), 5.04- 
**» 1 5.12 (m, 3H), 6.72 (d, 1H), 6.89 
(d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 535 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.88 min. 



34 



HX. 




| l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.45 (s, 9H), 
1.42-2.00 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.98-5.15 (m, 3H), 
6.85 (br. s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.60 
(d, 1H) ppm. 
MS (DO): m/z = 552 (M+NH4?" 




I 'H-NMR (200 MHz, CDCb): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.43 (s, 9H), 
1.45 (s, 9H), 1.40-1.89 (m, 3H), 
1.96 (d, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 5.19 (m, 1H), 5.43 (br. s, 2H), | 
6.89 (d, 1H), 7.61 (d, 1H). 
MS (DCI): m/z = 630 (M+NH,)" 1 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.96 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 
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H,C 




n H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
1 8 = 0.98 (dd, 6H), 1.41 (s, 9H), 
1.46-1.87 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 
2.14 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 5.07 (m, 1H), 5.25 (m, 2H), 
6.90 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.47 min. | 



36 




^H-NMRCSOOMHz.CDCla): 
6 = 0.99 (dd, 6H), 1.40-1.90 (m, 
4H), 1.45 (s, 9H), 2.66 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 5.39 
(m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.64 (d, 1H) 
I ppm. 

MS (DCI): m/z = 577/579 
I (M+NH4> + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.57 min. 



'HrNMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1 .45 (s, 9H), 
1.59-1.98 (m, 4H), 2.62 (s, 3H), 
3.99 (s,3H), 5.09 (m, 1H), 5.45 
(m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.64 (d, 1H) 
ppm 

MS (DCI): m/z = 577/579 
(M+NH4> + 

HPLC (Methode 1): Rt= 5.53 min. 
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H,c 
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Beisniel A-38 

8-AUyl-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylb^ 
5H,7H-dibenzo|b,g][l,5]dioxocin-5-on 




50 mg (95.89 umol) der Verbindung aus Beispiel A-EX werden in 1 ml 
Dimemylformamid gel6st und mit 6 mg (4.79 umol) Tetrakis(triphenylphospbjn)- 
paUadium(O) versetzt. Durch das Reaktionsgemisch wird 5 Minuten lang Argon 
geleitet AnschlieBend werden 149 ul (479.44 umol) Allyltributylzinn zugelropft 
Das ReaktionsgefeB wird verschlossen und bei 90°C fiber Nacht gerGhrt Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen mit Wasser versetzt 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt wird uber eine kurze 
Kieselgelsaule gereinigt (Laumuttel: (^clohexan/Ethylacetat 20:1 2:1). Es werden 
43 mg (94% <LTh.) Produkt erhalten. 

J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.94-1.01 (m, 12H), 1.25-2.04 (m, 7H), 2.23 (s, 
3H), 3.23-3.24 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 4.72 (dd, 1H), 5.01 (dd, 1H), 5.07 
(m, 1H), 5.17 (s, 2H), 5.75-5.88 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgemhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 1 
A- 


Oil UiiXUX 


Aaalytische Daten 1 


' 39 I 


CH 9 OH O 9a^ 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.93-1 .00 (m, 12H), 1 .42-2.2 
(m, 7H), 2.09 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 
2.25 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.03 (t, 
2H), 5.07 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 
6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. j 


40 


CH 3 QH O \_ Q 
H3C 


'H-NMR (200 MHz, CDGI3): • 
5 . 0.94-1.01 (m, 12H), 1.26 (t, 
2H), 1.42-1.52 (m, 1H), 1.65-1.95 
(m, 4H), 2.05 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.04-4.14 (m, 2H), 
5.08 (quintett, 1H), 5.26 (s, 2H), 
6.80 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.55 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) + | 



Beispiel A-41 

3-[(lS)-l-Hydioxy-3-methylb^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-6n 




H 3 C 
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50 mg (95.89 umol) der Verbindung aus Beispiel A-DC werden in 1 ml Dimethyl- 
formamid gelost and mit 15.5 mg (22.05 umol) Bis-(triphenylphosphm> 
paUadium(II)-chlorid und 15 ul Triethylamm versetzt Durch das Realcuonsgemisch 
wird 5 Minuten lang Argon geleitet AnschlieBend werden 140 ul (479.44 umol) 
Tributyivinylzinn zugetropft. Das ReaktionsgefaB wird verschlossen und bei 80°C 
tiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch nach dem 
Abkuhlen mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die 
organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknetund im Vakuum eingeengt Das 
Rohprodukt wird iiber eine praparative Dickscbicht-Chromatographie gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan^thylacetat 2:1). Es werden 20 mg (44% d.Th.) Produkt 
erbalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 469 (M+H) + 

Beispiel A-42 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-methoxy-3-memyl-7K>xo-5H,7H^benz^ 
[l,5]-dioxocin-l-yl 2-propansulfonat 



H,C 




Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 5 Minuten 
werden zu der ReaktionslSsung 40.2 mg (0.28 mmol) .2-Propansulfonsaurechlorid 
und 110 ul (0.81 mmol) Triemylamin gegeben, und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 25 ml Dichlonnethan 
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verdfinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber- 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rilckstand wird aber 
preparative HPLC gereinigt Es werden 70 mg (54% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.45-1.80 (m, 3H), 1.59 (d, 6H), 1.92 
(br. s, 1H), 2.30 (s, 3H), 3.62 (quintett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.16 (m, 3H), 6.79 (s, 
1H), 7.20 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
• MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.78 min. 

Die in der folgenden Tabelle anfgefubrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen • Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindnngen 
hergestellt:. 



Beispiel 
A- 



43 



Struktur 




Analytische Daten 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
5 = 0.86 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 
1.31 (q, 2H), 1.42 (quintett, 2H), 
1.44-1.84 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.00 (quintett, 2H), 2.31 (s, 3H), 
j 3.34-3.38 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.13 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 
7.15 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.61 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 507 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R» = 4.89 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



j 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
1 8 = 0.98 (t, 6H), 1.09 (t, 3H), 1.45- 
1.84 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 2.05 
(sextett, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.32- 
3.38 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06- 
5.15 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 7.15 (d, 
1H), 7.27 (s,lH), 7.61 (d,lH) 

Ippm. 

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.81 min. 



44 




45 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 0.98 (t, 6H), 1.45-1.84 (m, 
3H), 1.55 (t,3H), 1.93 (d, 1H), 
2.31 (s, 3H), 3.41 (q, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.14 (m, 3H), 6.80 (s, 
1H), 7.15 (d, .lH), 7.27 (s, 1H), 
7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 487 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.71 min. 



^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.16 (s, 9H), 
1.41-1.90 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.46 (s, 3H), 2.61 (s, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.04-5.16 (m, 1H), 5.33-5.51 
(m, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.61 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 561 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.03 min. 



46 
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Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



A- 



47 



H 3 CT ^CH 3 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.43 (s, 9H), 
1.41-1.90 (m, 3H), 1.94 (d, 1H), 
2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.04- 
5.16 (m, 1H), 5.32-5.54 (m, 2H), 
6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 



MS (ESIpos): m/z= 547 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.87 min. 



• Beisoiel A-48 

8-Methoxy-3-methyl-9-[(lZ)-3-methyl-l-butenyl]-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5] 
dioxocin-l-yl 2-propansulfonat 

5 



CH 3 

Die Verbindung entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung des Beispiels A-42. 
Es werden 22 mg (1 7% d.Th.) erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.10 (d, 6H), 1.59 (d, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.49 
10 (quintett, 1H), 3.61 (quintett, 1H), 3.91 (s, 3H), 5.05-5.11 (m, 2H), 6.21 (dd, 1H), 
6.56 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 483 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.31 min. 
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Beispiel A-49 

8-Methoxy-3-me1iiyl-9-[(lZ)-3-metbyl^ 
dioxocin-l-yl 1 -propansulfonat 




Die Verbindung entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung des Beispiels A-44. 
Es werden aus 100 mg (0.27 mmol) Penicillide 59 mg (48% <LTh.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 - 1.06-1.11 (m, 9H), 2.05 (sextett, 2H), 2.30 (s, 3H), 
2.51 (sextett, 1H), 3.35 (t, 2H), 3.92 (s, 3H), 5.05-5.14 (m, 2H), 6.21 (dd, 1H), 6.55 
(d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 483 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.34 min. 



15 



Beispiel A-50 

3-(l-Hydroxy-2-methyl-3-butenyl>ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-m^ 
dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 
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H,C 



50 mg (130 pmol) der Verbindung aus Beispiel A-Xffl werden in 2 ml Tetrahydro- 
furan gelSst, und bei -78°C werden 520 ul einer 0.5 M Losung von 1-Methyl- 
propen(2)-yl-magnesiumchlorid in Tetrahydrofuran zugetropft. ttber Nacht wird bei 
Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionslosung wird mit 1 ml gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung versetzt und tiber eine 1.8 g Extrelnt-/Kieselgelkartusche filtriert Es 
wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Rfickstand 
wird fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 39 mg (68% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

LC-MS (Melbode 4): Rt = 3.04 min. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefQhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorscbriften aus den entsprecbenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beisniel A-54 

3<l-Hydroxy-4-pentenyl>n-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5H J 7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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10 



15 




Zur Herstellung des Grignard-Reagenzes werden 243 mg (10 mmol) Magnesium- 
spane vorgelegt, im Vakuum ausgeheizt und nach dem AbkGhlen unter Argon mit 2 
ml trockenem Diethylether ttberschichtet Dann werden einige Tropfen BrOmmethyl- 
cyclopropan hinzugegeben und das Gemisch bis zum Anspringen der Reaktion 
erwarmt Die resthche Menge Brommethylcyclopropan [insgesamt 970 M-l (10 
mmol)], gelSst in 3 ml Diethylether, wird zugetropft und das Gemisch anschlieBend 
noch 30 Minuten im Olbad unter Ruckfluss erhitzt, bis sieh die grQBte Menge des 
Magnesiums aufgel6st hat Nach dem Abkuhlen werden von der Grignard-Losung 
160 nl (ca. 2 eq.) zu einer -78°C kalten LSsung von 60 mg (0.16 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XIH in 1.6 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 3 
Stunden bei -78°C wird die ReaktionslSsung mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung hydrolysiert Es wird mit Wasser verdunnt und mit Diethylelher extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-LSsung 
gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Rttckstand wird. ttber praparative HPLC gereinigt Es werden werden 44 mg (62% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert 

1 H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): 8 = 1.00 (d, 6H), 1.35-2.23 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.98-5.09 (m, 5H), 5.78-5.91 (m, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br. 
20 s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M4Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5 .55 min. 
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Beispiel A-55 

3-(l-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyl>l l<isopentyloxy)-4-meflioxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 




Zu einer auf -78°C gekuhlten Losung von 22 mg l-Brom-2,2-dime1hylpropan (0.14 
mmol) in 0.5 ml trockenem Tetrahydrofuran werden unter Argon innerhalb von 5 
Minuten 170 |il einer 1.7 M Losung von tert.-Butyllifhium in n-Pentan gelropfL Es 
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Anschliefiend gibt man diese 

10 Losung zu einer -78°C kalten Ldsung von 50 mg (0.13 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel A-Xm in 0.5 ml Tetrahydrofuran. Es wird 18Stunden unter Erwarmung auf 
Raumtemperatur nachgeriihrt. Anschliefiend wird die Reaktionslosung mit 0.5 ml 
gesSttigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und durch eine 1.8 g ExtreluW 
Kieselgelkartusche filtriert Es wird mit Wasser verdiinnt und mit Diethylelher 

15 extrahiert Die erhaltene Losung wird im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird 
tiber praparative HPLC gereinigt Es werden 10 mg (16% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.97-1.04 (m, 15H), 1.58-2.00 (m, 6H), 2.27 (s, 
3H), 3.97 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.15 (dd, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br, 
20 s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) + 
Beispiel A-56 
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3<l-Hydroxy-3-methylbutyl)^m 
l-butinyl]-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




88.5 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XVHI werden in der Warme in 
2 ml Methanol gel6sL Unter Eisktthlung werden 10.3 mg (0.27 mmol) Natriumbor- 
hydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 70 Minuten nachgeruhrt Ihnerhalb 
dieser Zeit wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt AnschlieBend 
wird im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird in Dichlormethan und 0.4 ml 
Wasser aufgenommen und uber eine 500 mg ExtreluWKieselgelkartusche filtriert Es 
wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Rttckstand 
wird uber eine 3 g Kieselgelkartusche gereinigt (Laufinittel: CyclohexanAEthylacetat 

1 00:0 40:60). Es werden 66 mg (74% dVTh.) Produkt erhalten. 

^-NMR (200 MHz, CDCU): 8 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.96 (m, 4H), 1.90 (s, 6H), 

2.26 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (br. s, 3H), 6.18 (t, 2H), 6.83 (br. s, 1H), 6.99 (d, 1H), 

7.06 (t, 2H), 7.28 (br. s, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm 

MS (ESIpos): m/z = 510 (M+Na) + 

HPLC (Melhode 8): Rt = 5.25 min. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



57 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.42-2.06 (m, 
12H), 2.24 (s, 3H), 2.90 (quintett, 
ch, I IH), 3.97 (s, 3H), 5.07 (br. s, 3H), 
6.74 (br. s, IH), 7.06 (d, IH), 7.23 
(br.s, IH), 7.58 (d,lH) ppm. 
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l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.92-0.99 (m, 12H), 1.42-1.85 
(m, 6H), 1.95 (br. s, IH), 2.24 (s, 
3H), 2.48 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 
5.06 (br. s, 3H), 6.74 (br. s, IH), 
7.05 (d, IH), 7.23 (br. s, IH), 7.57 
(d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.75 min. 



59 




I 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1.06 (t, 3H), 

I. 30 (s, 6H), L48-1.88 (m, 5H), 

I I. 93 (d, IH), 2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.73 (br. s, 

IH), 7.05 (d, IH), 7.23 (br. s, IH), 

7.57 (d, IH) ppm. 
I MS (ESIpos): m/z = 473 (M+Na) + 
i HPLC (Methode 1): Rt = 5.73 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



60 




l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.32-1.95 (m, 
12H), 2.17 (quintett, 1H), 2.24 (s, 
3H), 2.48 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 
CH 3 1 5.06 (br. s, 3H), 6.74 (br. s, 1H), 
7.06 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.57 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): mix = 485 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.84 min. 
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I 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 
3H), 1.69 (s, 6H), 1.93 (d, 1H), 
2.25 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.08 (br. s, 3H), 6.77 (br. s, 
1H), 7.03 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 
7.29 (br.s, 1H), 7.53(dd,3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M4Na) + 
HPLC (Mediode 1): Rt = 5.90 min. 
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'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.35 (s, 9H), 
1.40-1.90 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.03- 
5.16 (m, 3H), 6.74 (br. s, 1H), 7.07 
I (d, 1H), 7.22 (br. s 1H), 7.58 (d, 
1 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 459 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.59 min. I 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.06 (d, 6H), 
.45-1.91 (m,4H), 1.96 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 2.38 (d, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.03-5.15 (m, 3H), 6.75 (br. 
s, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.23 (br. s, 
H), 7.57 (d,lH) ppm. 
MS (DO): m/z = 454 (M+NttO* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.60 min. 1 
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64 



65 





CH 3 



H 3 C 




'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
6 = 0.89-1.00 (m, 12H), 1.51 (m, 
1H), 1.56-1.92 (m, 6H), 2.13 (br. 
s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.99 (t, 2H), 
5.01 (m, 1H), 5.11 (dd,2H), 6.71 
(d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.50 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.23 min. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96-1.02 (m, 12H), 1.46-1.96 
(m, 6H), 1.93 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), | 

3.97 (s, 3H), 4.15 (t, 2H), 5.10 (br. 

s, 3H), 6.82 (br. s, 1H), 6.88 (d, 

1H), 7.61 (d,lH)ppm 

MS (ESIpos): m/z = 510 (M+Na) + 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


66 


OH CN 9v 
H 3 C 


l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.99-1.07 (m, 12H), 1.59-1.70 
(m, 3H), 1.78 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1H), 2.04 (sep., 1H), 2.28 (s, 3H), 
4.10 (t, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.49 (dd, 
1H), 6.44 (br. s, 1H), 6.82 (br. s, 
1H), 7.51 (s, 2H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 456 (M+NKt)"*" 
HPLC (Methode 2): R*= 5.54 min. 



Beispiel A-67 

S^l-Hydroxy-S-methylbutyl^ll^isopentyloxyH-me^ 0 ^- 9 -^^ 1 " 8 "^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 170 mg (350 \imo\) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXX. AnscblieBende chromatograpbische Enantiomeren- 
trennung an chiraler Phase [SSule: stationare Kieselgel-Phase mit dem kovalent 
10 gebundenen Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-tert.-butylester), 20 mm x 250 
mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 80:20; Fluss: 25 ml/min; Raumtemperatur; 
Detektion: 254 am] liefert 40 mg (24% d.Tb.) eines reinen Enantiomeren, dessen 
Konfiguration nicht bestimmt wurde. 
HPLC (Methode 1): Pvt= 5.57 min. 
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MS (ESIpos): m/z » 5 10 (M+Na) + 

Rt = 1 1.69 min. [Saule: Chiracel OD 10 \\M; Eluent: Hexan/Isopropanol 91 :9; Fluss: 
1 ml/min; Raumtemperatur, Detektion: 254 mn]. 

5 Beispiel A-68 

ll-(l-Heptinyl>3-(l-hyckoxy-3-m^^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



H 3 C 




H 3 C 



10 Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 60 mg (134 fimol) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXTV. 
Racemat: 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.89 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 1.25-1.85 (m, 9H), 1.95 
(d, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.48 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.07 (br. s, 3H), 6.76 (br. s, 1H), 7.06 
15 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 473 (M+Na) + . 

AnschlieBende chromatographische Enantiomerenlxennung an chiraler Phase [Saule: 
Chiracel OC 10 |iM, 20 mm x 250 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 90:10; Fluss: 
20 ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 mn] liefert 15 mg (25% d.Th.) eines 
20 reinen Enantiomeren, dessen Konfiguration nicht bestimmt wurde. 

Rt= 7.85 min. [Saule: Chiracel OD 10 pM; Eluent: Hexan/Isopropanol 91:9; Fluss: 1 
ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 nm]. 
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Beispiel A-69 und Beispiel A-70 

U<2-Cyclopeidyi-e1b^-l-yW 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-69) 

und 

lH2-Cyclopentyl-eto 

5H,7H-dibenzojb,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-70) 



O 




(Beispiel A-70) 



(Beispiel A-69) 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 87 mg (0.19 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XXVB. Das Rohprodukt wird ttber prSparative HPLC 
gereinigt Es werden 12 mg (14% d/Th.) der Verbindung zu Beispiel A-69 sowie 25 
mg (29% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A-70 erhalten. 
Fteis piel A-69: 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 0.97 (t, 6H), 1.40-1.95 (m, 12H), 2.26 (s, 3H), 2.68 
(sextett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.13 (m, 3H), 6.32 (dd, 1H), 6.68 (br. s, 1H), 6.82- 
6.93 (m, 2H), 7.32 (br. s, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 468 (M+NH4) + 
Tteispiel A-70: 

J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.10-1.92 (m, 15H), 2.25 (s, 3H), 
2.79-2.85 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.10 (m, 3H), 6.67 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 
7.04 (br. s, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
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MS (ESIpos): m/z - 475 (M+Na) + 
Beispiel A-71 

4-Emoxy-3-(l-hydjoxy-3-meraylbutylHH^ 
dibenzo(b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 100 mg (220 umol) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXXDC. Das Rohprodukt wird fiber preparative HPLC 
gereinigt 
Racemat: 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.42 (t, 3H), 1.47-1.97 (m, 
7H), 2.27 (s, 3H), 4.06-4.21 (m, 4H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 
6.93 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.52 min. 

AnschlieBende chromatographische Enantiomerentrennung an chiraler Phase [Sanle: 
stationare Kieselgelpbase mit dem kovalent gebundenen Selektor Poly(N-meth- 
acryloyl-L-leucin-tert-butylester), 20 mm x 250 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 
85:15; Fluss: 10 ml/min; Raumtemperatur, Detektion: 280 nm] liefert 22 mg (22% 
d.Th.) eines reinen Enantiomeren, dessen Konfiguration nicht bestimmt wurde. 
R =-4.48 min. [Saule: stationare Kieselgelphase mit dem kovalent gebundenen 
Selektor Poly(N-metb^ryloyl-L-leucin-tert-butylester); Eluent: Hexan/Isopropanol 
80:20; Fluss: 1 ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 nm]. 
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tteisnielA-72 

1 l-Allyl-3-[(l S)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




100 mg (187.8 umol) der Verbindung aus Beispiel A-XVI werden in 4 ml Dimethyl- 
formamid gelSst und mit 50 mg (43.2 umol) Tetrakis(triphenylphospniii> 
palladium(0) versetzL Es wird dutch das Reaktionsgemiscli 5 Minuten lang Argon 
geleitet, anscbliefiend 291 \il (939 nmol) Allyltributylzinn zugegeben, das Reaktions- 
gefaS verschlossen und tiber Nacht auf 90°C erbitet Zur Aufarbeitung wird das 
Reaknonsgemisch nach dem AbkOhlen mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethyl- 
acetat extrabiert Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird fiber eine 6 g Kieselgelkartusche gereinigL 
(Uufinittel: Cyclohexan/Emylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 66 mg (89% d.Th.) der 
Titelverbindung emalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDCU): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.43-1.83 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.26 (s, 3H), 3.61 (d, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.17 (m, 5H), 5.94-6.15 (m, 1H), 6.72 
(br. s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.04 (br. s, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 419 (M+Na) + 

Beispiel A-73 

ll-(Cy C lopentylethmyl>3-^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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90 mg (189 umol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXHI werden in 5 ml Methanol 
suspendiert, mit 68 ul 26%-iger wassriger Ammoniaklosung versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur gerOhrt Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch im 
Vakuum eingeengt Der Rttckstand wird tlber eine 6 g Kieselgelkartusche gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 69 mg (81% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.98 (dd, 6H), 1.46-2.08 (m, 11H), 1.96 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 2.90 (quintett, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.07 (br. s, 3H), 6.75 (br. s, 1H), 7.06 
(d, 1H), 7.24 (br. s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 471 (M+Na) + 

Die in der folgenden Tabelle anfgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Analytische Daten 



1 H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 
3H), 1.93 (d, 1H), 2.26 (s, 3H), 
3.47 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.38 (s, 
2H), 5.07 (br. s, 3H), 6.81 (br. s, 
1H), 7.06 (d, 1H), 7.29 (br, s, 1H), 
7.58 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): mix = 447 (M+Na) + 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.88 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 
1.28-1.88 (m, 13H), 1.97 (d, 1H), 
2.25 (s, 3H), 2.81 (t, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.67 (s, 1H), 

6.87 (d, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.56 (d, 

1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 477 (M+Na) + 



H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.06 (t, 3H), 1.44- 
1.82 (m, 3H), 1.66 (q, 2H), 1.93 
(d, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.46 (t, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.74 
(br. s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.25 (br. 
s,lH), 7.57 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 445 (M+Na) + 



Tte.ispiel A-77 

8-Memoxy-3-methyl-9-(3-meth y lbiitanoylH^xo-5H s 7H-dibenzo[b,g^ 
1-yl methansulfonat 
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0=^=0 
CH 3 

200 mg (0.41 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLI werden in 5 ml sauerstoff- 
fireiem Toluol aufgenommen und zum Sieden erhitzt In der Siedehitze wird 
anschlieCend eine Losung aus 10 mg (40 mmol) 2,2'-Azobis-2-methylpropamritril 
5 und 170 nl (0.62 mmol) Tri-n-butylzinnhydrid in 5 ml sauerstofffieiem Toluol 
innerhalb von 3 Stunden zugetropfL Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
abgekQhlt und im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird tlber Kieselgel chromato- 
graphisch gereinigt (Laufiiiittel: Cyclohexan/Ethylacetat-Gradient). Das erhaltene 
farblose Ol wird in Ether verrieben und auskristallisiert Es werden 95 mg (51% 
1 0 cLTh.) Produkt erhalten. 

Rf = 0.39 (Cyclohexan/EAylacetat 2:1) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.96 (d, 6H), 2.18 (sep., 1H), 2.37 (s, 3H), 2.90 (d, 
2H), 3.64 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 5.40 (br. s, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.56 (s, 
1H), 7.98 (d, 1H) ppm. 
15 MS (ESIpos): mix = 449 (M+H) + ' 
HPLC (Methode 2): R* = 4.95 min. 
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BeispieiA-78 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbuty^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-4^aiftonitril 
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50 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-K, 16.9 mg (0.14 mmol) 
Zinkcyanid und 4.4 mg (3.8 nmol) Tetrakis(triphfinylphosphin)palladium(0) werden 
unter Argon in 2 ml Dimemylformamid gelSst und 8 Stunden bei 120°C gerQhrt 
Nach dem Abkfihlen wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml Dielhylether versetzt und 
je einmal mit gesattigter Ammoniumchlorid-LSsung und Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und fiber Kieselgel filtriert 
Mit Etbylacetat wird eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Rfickstand 
wird fiber eine praparative Dickschicht-Chromatograhie gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
hexaWEmylacetat 2:1). Es werden 36 mg (80% d.Th.) Produkt erhalten. 
•H-NMR (200 MHz, CDCfe): 5 = 0.95-1.02 (m, 12H), 1.26-1.95 (m, 7H), 2.5 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.14 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 1H), 5.4 (s, 2H), 6.84-6.88 (m, 2H), 7.60 (d, 
1H). 



tteisnielA-79 

3-(l-Hydroxy-3-memylbutyl>ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5a 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 250 mg (0.57 mmol) der Verbihdung aus Beispiel A-XXK in 

10 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und unter Riihren mit 340 ul (0.68 mmol) einer 2 M 

Losung von Isopropylmagnesiumcblorid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 16 

Stunden wird die Reaktionslosung mit Wasser und Ethylacetat versetzt und auf eine 

1 N Salzsaure-Losung gegeben. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 

wird einmal mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rtlckstand wird fiber praparative HPLC 

gereinigt Es werden 78 mg (31% d.Th.) der Tftelverbindung isohert 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.43-1.97 (m, 7H), 2.27 (s, 

3H), 3.97 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.94 (d, 

lH),7.57(d,lH)ppm 

MS (ESIpos): m/z = 465 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): R t = 5.42 min. 

Beisniel A-80 

[(lS>l-Hydroxy-3-memylbutyl]-n 
dibenzo[b ) gl[l,5]dioxocin-5-on 




In einem ausgeheizten und mit Argon durchstrSmten Schlenkkolben werden 150 mg 
(0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLVHI eingewogen und unter Vakuum 
getrocknet, urn Wasserspuren zu entfernen. AnschheBend gibt man 0.40 ml (0.40 
mmol) einer 1 M Losung von Tetmbutylammoniumfluorid in THF hinzu und lasst 
den Ansatz 30 min. bei Raumtemperatur weiterrfihren. Der Ansatz wird fiber Kiesel- 
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gel filtriert, mit Ethylacetat eluiert und das Filtrat eingeengt Das Produkt wild als 
Gemisch der Epimere (108 nig, 90% d.Th.) erhalten. 
Rf = 0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
5 2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.51 (m, 1H), 6.56 (br. s, 1H), 
6.79 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) 
HPLC(Methode 1): Rt = 5.30/ 5.41 min. 

Mittels praparativer HPLC (siehe allgemeine Methode) konnen die epimeren 
10 Produkte getrennt werden. Dabei erhalt man aus 98 mg (0.21 mmol) des Epimeren- 
gesmisches 34 mg (0.07 mmol, 35% d.Th.) des ersten Isomers (Beispiel A-8I) sowie 
34 mg (0.07 mmol, 35% d-Th.) des zweiten Isomers (Beispiel A-82). 
Beispiel A-81: 
Rt = 9.28 min. 

15 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.10 (dd, 1H), 5.51 (q, 1H), 6.56 (br. s, 1H), 

6.79 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
Beispiel A-82: 

Rt= 10.27 min. 

20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.02 (dd, 1H), 5.51 (q, 1H), 6.56 (br. s, 1H), 

6.80 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
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TeilB: 



Ansgangsverbindnngen; 



BeispielB-I 

8,10-Dibrom-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hyd^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




10 1 g (2.69 mmol) Penicillide [T. Sassa et aL, Agr. Biol. Chem. 37, 1221 (1973), 
Tetrahedron Lett., 2333 (1973), Tetrahedron Lett, 3941 (1974); Verbindung (lb) in 
EP-A-411 268] wird in 15 ml Ethanol gelost. 436 mg (2.69 mmol) Eisentrichlorid 
werden in 5 ml Wasser gelost und zur ReaktionslSsung zugetropft AnschlieBend 
werden 277 ul (5.37 mmol) Brom zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur 

15 gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdiinnt und einmal mit 
10%-iger Kaliumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 10%-iger Bisulfit- 
LSsung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Es werden 1.33 g (93% din.) 
Produkt erhalten. 

20 X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.18-1.31 (m, 1H), 1.43-1.52 (m, 1H), 
1.63-1.72 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.43 
(q, 2H), 6.52 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 548 (M+NHO* 
HPLC (Memode 1): Ph= 5.21 min. 
25 Reisntel B-II und Beisoiel B-HI 
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8-Brom-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-h^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-II) 

und 

10-Brom-l l-hydroxy-3-£(lSH^^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-ffl) 




HO 

(Beispiel B-ID (Beispiel B-ffl) 

1 g (2.69 mmol) Penicillide werden bei 0°C in 15 ml Ethanol gelost und mit 436 mg 
(2.69 mmol) Eisentticblorid in 5 ml Wasser gelost versetzt AnschlieBend werden 
10 131 pJ (2.55 mmol) Brom in 2 ml Ethanol gelSst fiber 30 Minuten zugetropft und 10 
Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt Die Reaktionslosung wird mit Dichlonnethan 
verdfinnt, einmal mit 10%-iger Kaliumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 
10%-iger Bisulfit-L6sung und einmal mit Wasser gewascheh. Die organische Phase 
wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird 
15 fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 431 mg (36% d.Th) der Verbindung zu 
Beispiel B-H sowie 52 mg (4% d.Th) der Verbindung zu Beispiel B-ffl erhalten. 
Reispiel B-II: 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.72 (m, 1H), 
1.75-1.85 (m, 1H), 1.95 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (quintett, 1H), 5.44 
20 (q, 2H), 6.02 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCR: m/z = 468/470 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): R* = 4.87 min. 
Reis piel B-ffl: 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.86 (m, 2H), 
25 1.94 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.13 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 
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6.93 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (DO): m/z = 468/470 (M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.78 min. 



Beisniel B-IV 

8,10-Dimemyl-ll-hydroxy-3-[(lS>l-hydr^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




-CH3 
CH3 

500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-I werden in 20 ml Dimetbyl- 
fonnamid gelSst und unter Argon mit 3.92 ml (28.3 mmol) Tetramethylzinn sowie 
mit 251 mg (0.22 mmol) Tetrakis(Mphenylpliospbin)palladium(0) versetzL Das 
ReaktionsgefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Emos 1600) 1 Stunde auf 120°C erhitzL 
AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml 
Wasser versetzt und insgesamt viermal mit je 10 ml Ethylacetat extrabiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden durch eine 2 g Extrelut-/Kieselgelkartusche 
(1:1) filtriert und das Solvens anschliefiend im Vakuum entfernt Der Rackstand wird 
aber Kieselgel (Laufinittel: Cyclohexan^thylacetat 100:0 10:90) cbromato- 
graphisch gereinigt Es werden 339 mg (90% ATh.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.85 (m, 3H), 2.00 (d, 1H), 
2.08 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
1H), 5.19-5.38 (m, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DO): m/z = 418 (M+N1L,)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 
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CH, 



Beispiel B-V und Beisniel B-VI 
8-Cyano-lO-brom-ll-hyto^^ 

methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-V) 
und 

8-Brom-10-<^ano-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-me 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-VI) 

q r-u. on n O. 

^ ^ o 

HO' W 

(Beispiel B-V) (Beispiel B-VD 

500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-I werden in 20 ml Dimethyl- 
formamid gelost und unter Argon mit 554 mg (4.72 mmol) Zinkcyanid sowie mit 109 
mg (0.09 mmol) TetraMs(triphenylphosphm)palladium(0) versetzL Das Reaktions- 
gefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt Leistung) 
in einem MikroweUenofen (MLS Ethos 1600) zweimal fur je 1 Stunde mit 30 
Minuten Unterbrechung auf 160°C erhitrt.. AnscblieBend wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml Diethylether versetzt und je einmal mit 
je 10 ml gesattigter Ammoniumchlorid-L5sung sowie mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird durch eine 2 g Extrelut-ZKieselgelkartusche (1:1) filtriert und 
die Kartusche mit 10 ml Diethylether eluiert. AnschlieBend wird das Solvens im 
Vakuum entfernt Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -> 10:90). Es werden 104 mg (23% d.Th.) 
der Verbindung zu Beispiel B-V sowie 56 mg (12% d.Th.) der Verbindung zu 
Beispiel B-VI erhalten. 
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Beis piel B-V: 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.55-1.74 (m, 2H), 
2.48 (br. s, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.48 (q, 2H), 6.81 (d, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.95 (br. s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NHO* 
HPLC (Mefhode 2): Rt - 4.82 min 
Reis piel B-VI: 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.99 (t, 6H), 1.40-1.74 (m, 3H), 2.15 (br. s, 1H), 

2.58 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.15 (m, 1H), 5.44 (q, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.30 (br. s, 

1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NHjf 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.65 min 

ReisnielB-Vn 

ll-Hydroxy-3-[(lS>l-hydroxy-3-memylbutyl]-4-memoxy-9-memyl-8-vmyl-5H,m 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 

?H, OH O 9 V 




CH 3 



HO 

Unter Argon werden 417 mg (0.924 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-E in 16 
ml Toluol gel6st und mit 36 mg (0.031 mmol) Tetralds(triphenylphosphin)- 
palladium(0) und 0.54 ml (1.85 mmol) Tribulylvinylzinn versetzt Das Reaktions- 
gefaJJ wird sofort verschlossen und das Gemisch ttber Nacht bei 100»C gerubrt Nach 
dem AbkQhlen wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt Der Rttckstand 
wird uber Kieselgel cbromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan^myl- 
acetat 100:0 40:60). Es werden 180 mg (49% d.Th.) Produkt erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.18 
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(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 1H), 5.30 (br. s, 2H), 5.52 (dd, 
1H), 5.97 (s, 1H), 6.56 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 421 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.76 min. 

ReisnielB-Vin 

8-Allyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-5H,7^^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




HO 



Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-VH aus 310 mg (0.687 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-H Es werden 155 mg (55% d-Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.20 
(s, 3H), 3.22-3.24 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.00 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
1H), 5.17 (br. s, 2H), 5.77-5.92 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.58 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.81 min. 

Beispiel B-DC 

U-(Isopentyloxy)-4-metiioxy-9-me11iyl-3-[(lE)-3-methyl-l-butenyl]-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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H 3 C 

100 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLI werden in 1.5 ml Toluol 
vorgelegt, mit 20 mg Molekularsieb (4A) und einer katalytischer Menge p-Toluol- 
sulfonsaure versetzt und 2 Stunden auf 100°C erhitzL Das Reaktionsgemisch wird 
abgektthlt, mit dem dreifachen Volumen an Diethylether versetzt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt AnscblieBend wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-L5sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengL Der Ruckstand wird fiber 7 g Kieselgel chromatograpbisch gereinigt 
OLaufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:7). Es werden 62 mg (65% d.Th.) eines 
weifien Feststoffes erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 1.00 (d, 6H) 5 1.10 (d, 6H), 1:77 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1H), 2.26 (s, 3H), 2.49 (sextett, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.13- 
6.21 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.88 rain. 



Beisniel B-X 

ll<faope^oxy)-4<neflMwy-9^i^ 
carbaldehyd 
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H 3 
H 3 C 

1.11 g (2.62 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-DC werden in 52 ml Dioxan 
vorgelegt und mit 3.3 ml Osnuumtetroxid (2.5 Gew.-%-ige Losung in tert-Butanol) 
versetzt Nach 5 Minuten wird eine L6sung aus 2.8 g (13.07 mmol) Natriumperiodat 
in 26 ml Wasser zugegeben. Es bildet sich eine ferblose Suspension. Nach 90 
Minuten wird der Ansatz filtriert, der Filterkuchen mit Dichlormethan nach- 
gewaschen und das FUtrat zwischen Dichlormeman und Wasser verteilt Die Phasen 
werden getrennt und die wassrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten orgaoischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der. dunkle 6lige Riickstand wird uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan^Ethylacetat 100:0 -> 4:1). Es werden 671 mg 
(67% cLTh.) eines grtiiilich-grauen Feststoffes erhalten 

! H-NMR (200 MHz, CDCU): 8 = 1.00 (d, 6H), 1.78 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.28 (s, 

3H), 4.07-4.12 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 8.00 (d, 

1H), 10.35 (s,lH)ppm. 

MS. (DCI): m/z = 402 (M+NH4)"*" 

HPLC (Methode 2): R« = 5^3 min. 



ReisnielB-XI 

3-(l-Hydroxy-4-pentenyi)-ll-Cisopentyloxy)-4-me1hoxy-9-me1hyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Zur Herstellung des Grignard-Reagenzes werden 243 mg (10 mmol) Magneshim- 
spane vorgelegt, im Vakuum ausgeheizt und nach dem Abkuhlen unter Argon mit 2 
ml trockenem Diethylether ttberschichtet Dann werden einige Tropfen Brommethyl- 
5 . cyclopropan hinzugegeben und das Gemisch bis zum Anspringen der Reaktion 
erwarmt. Die restliche Menge Brommethylcyclopropan [insgesamt 970 ul (10 
mmol)], gel6st in 3 ml Diethylether, wird zugelropft, und das Gemisch anschlieBend 
noch 30 Minuten im Olbad unter Riickfluss erbitzt, bis sich die groBte Menge des 
Magnesiums aufgelSst hat Nach dem Abkuhlen werden von der Grignard-Losung 
0 160 ul (ca. 2 eq.) zu einer -78°C kalten Losung von 60 mg (0.16 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-X in 1.6 ml Tetrahydroturan zugegeben. Nach 3 Stunden 
bei -78»C wird die Reakuonslosung mit gesattigter Ammoniumchlorid-L6sung 
hydrolysiert Es wird mit Wasser verdunnt und mit Diethylether extrahiert Die 
veremigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-LSsung 
15 gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Riickstand wird ttber prSparative HPLC gereinigt Es werden werden 44 mg (62% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.00 (d, 6H), 1.35-2.23 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.98-5.09 (m, 5H), 5.78-5.91 (m, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br. 
20 s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.55 min. 
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ReispielB-Xn 

ll-Hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-m^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



H 3 C 




CH 3 

HO' 



Unter Argon werden 300 mg (0.806 mmol) PenicilUde in 30 ml Dichlonnethan geldst 
und auf -78°C gekuhlt Es werden 118 mg (0.886 mmol) Nitroniumtetrafluoroborat 
zugegeben und unter HPLC-Kontrolle die Temperate langsam bis auf -20°C 
. gebracht Es entstehen drei neue Produkte. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser 
versetztund mit Ethylacetat verdunnt Die organische Phase wird dreimal mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit Wasser gewaschen. 
AnschlieBend wird tlber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Ruckstand wird fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 16 mg (5% <LTh.) eines 
Produktgemisches erhalten, das einem Regioisomeren-Gemisch im Vemaltnis 4.3:1 
entspricht. 

'H-NMR (200 MHz, CDCls): S = 0.99 (dd, 6H), 1.40-2.02 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.14 (m, 3H), 6.53 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.64 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 435 (M+Nftj)"" 



Beisniel B-XIII 

l^ll-Hy<iroxy-4-methoxy-9-memyl-5-oxo-5H,7H-dibenTO 
3-methylbutyl-formiat 
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CH 3 



HO 



Unter Argon werden 6 g (16.11 mmol) Penicillide in 24 ml (644 mmol) Ameisen- 
saure gelSst und fQr eine Stunde auf 40°C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt Der RtickStand wird fiber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:1 -» 5:1). Die 
Produktfiaktionen werden im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Pentan 
verruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Es 
werden 5.6 g (86% d.Th.) Produkt erhalten. 
Rf = 0.40 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 - 0.94-0.97 (m, 6H), 1.42-1.87 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 
4.03 (s, 3H), 4.98-5.17 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 1H), 6.86 (br. 
s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.86 min. 
MS (ESIpos): m/z - 423 (M+Na) + 

BeispielB~XIV 

2,3-Dihydroxybenzoesfluremethylester 



2 g (12.98 mmol) 2,3-Dihydroxybenzoes&ure werden in 40 ml Methanol suspendiert, 
mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfons&ure versetzt und zum Sieden erhitzt. 
Nach insgesamt 36 h unter Rttckfluss und zwei weiteren Zugaben von p-Toluol- 
sulfonsSure wird die Reaktionslosung abgekUhlt und mit 80 ml Wasser versetzt Der 
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Niederschlag wird abgesaugt und mit einem Gemisch aus Methanol und Wasser fan 
Verhaltnis 1:2 gewaschen. Nach dem Trocknen fan Hochvakuum erhalt man 1 g 
(46%d.Th.)Produkt 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.95 (s, 3H), 5.64 (s, 1H), 6.79 (t, 1H), 7.10 (dd, 
1H), 7.36 (dd, 1H), 10.87 (s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z= 186 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 3.65 min 

BeispielB-XV 

Methyl 3-(benzyloxy>2-hydroxybenzoat 




Unter Argon werden 8.4 g (49.96 nnnol) der Verbindung aus Beispiel B-XIV in 100 
ml Dfanethylformamid vorgelegt und portionsweise mit 2.6 g (109.9 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid versetzt (exotherme Reaktion). AnschlieBend werden 6.54 ml 
(54.95 mmol) Benzylbromid bei 15-20<>C zugetropft. Nach 30 Minuten wird das 
Reaktionsgemisch auf ein Gemisch aus Eis und verdunnter Salzsaure gegeben und 
mit Diethylether extrahiert Die organische Phase wird ttber Natriumsulfet getrocknet 
und fan Vakuum eingeengt Der ROckstand wird aus Methanol umkristallisiert Es 
werden 4.1 g (30% d.Th.) Produkt erhalten. 

•H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 3.95 (s, 3H), 5.17 (s, 2H), 6.74 (t, 1H), 7.05 (dd, 
1H), 7.27-7.39 (m, 3H), 7.42-7.46 (m, 3H), 10.99 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 28 1 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.84 min. 



Beispiej B-XVI 

2-(Beii2yloxy)-6-(hydroxymethyl)phenol 
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Unter Argon werden 3.9 g (103 mmol) NaMumborhydrid in 25 ml Tetrahydrofuran 
suspendiert Es wird eine Losung von 6.6 g (26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
B-XV in 45 ml Tetrahydrofuran zugetropft Bei einer Innentemperatur von 50°C 
werden 16 ml Methanol zugetropft Nach 2 Stunden wird der Ansatz mit 40 ml 
Wasser versetzt AnschlieBend wird mit verdiinnter Salzsaure auf pH 1 gestellt, mit 

Wasser verdunnt und mit Dichlormethan extrabierL Die organische Phase wird im 

Vakuum eingeengL Der Ruckstand wird fiber Kieselgel chromatographisch geremigt 

(Laufmittel: Dichlormethan). Es werden 4 g (65% d.Th) Produkt erhalten. 

X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 2.26 (br. t, 1H), 4.74 (br. d, 2H), 5.11 (s, 2H), 6.02 

(s, 1H), 6.77-6.92 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 5H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 248 (M+NHt)* 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.05 min. 

Beis piel B-XVH 

2-(Benzyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]phenol 




Unter Argon werden 2.90 g (12.59 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XVI in 40 
ml Dichlormethan vorgelegt und mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 
versetzt Bei -10°C werden innerhalb von 15 Minuten 1.21 ml (13.22 mmol) 3,4- 
.Dihydro-2H-pyran zugetropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben. Die organische Phase wird 
zweimal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt. Der Rfickstand wird fiber Kieselgel cfaromalographiscfa gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan^thylacetat4:l). Es werden 3.83 g (97% d.Th.) Produkt eifaalten. 
^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.52-1.88 (m, 6H), 3.54-3.57 (m, 1H), 3.93-3.99 
(m, 1H), 4.63 (d, IH), 4.75 (br. t, 1H), 4.86 (d, 1H), 5.11 (s, 2H), 6.35 (s, IH), 6.77- 
5 6.81 (m, IH), 6.88 (dd, IH), 6.94 (dd, IH), 7.32-7.44 (m, 5H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 337 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 



tteisnielB-Xyill 

10 Metfayl 6-{2-(benzyloxy)-6-[(tetrafaydro-2H-pyran-2-yloxy)m^^ 
formyl-2-methoxybenzoat 

H,C, 

Unter Argon werden 6.51 g (23.86 mmoi) Metfayl 6-brom-3-formyl-2-metfaoxy- 
15 benzoat [DE-A-4 039 860, Beispiel 5] und 15 g (47.71 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel B-XVH in 380 ml Acetonitril gel6st, mit 3.79 g (59.64 mmol) Kupfer, 4.74 
g (59.64 mmol) Kupfer(II)oxid und 8.74 g (71.57 mmol) 4-Dimemylainmopyridin 
versetzt und fiber Nacht auf 80»C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz 
abgekQhlt, fiber Kieselgur abgesaugt und mit Dicfalormeman eluiert. Das FUtrat wird 
20 fan Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird fiber Kieselgel cfaromatographiscfa 
gereinigt (Laufinittel: Cyclofaexanmthylacetat 4:1). Es werden 8 g (61% d.Th.) 
Produkt erfaalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.41-1.67 (m, 6H), 3.45-3.49 (m, IH), 3.75-3.79 
(m, IH), 3.83 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 4.47 (d, IH), 4.66 (br. t, IH), 4.72 (d, IH), 5.01 
25 (s, 2H), 6.42 (dd, IH), 6.99 (dd, IH), 7.11-7.26 (m, 7H), 7.71 (d, IH), 10.21 (s, IH) 
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ppm. 

MS (DCI): m/z « 524 (M+NHO* 
Beispiel B-XEX 

5 Methyl 6-{2-(benzyloxy>^-[(tetrah^ - 
hydroxy-3-methylbutyl)-2-methoxybenzoat 




Unter Argon werden 6 g (11.85 mmol) der Verbindung axis Beispiel B-XVTH in 75 
10 ml Tetrahydrofuran gel6st und auf -78°C gekuhlt Bei dieser Temperatur werden 
langsam 11 ml (17.77 mmol) einer 15%-igen Isobutyllithium-Losung in Heptan 
zugetropft Die Temperatur soilte dabei -65°C nicht tiberschreiten. Nach der Zugabe 
wird noch 5 Minuten bei -78°C geriihrt, dann wird die Reaktionslosung fur eine 
Stunde bei Raumtemperatur gerfihrt Das Reaktionsgemisch wird mit 10%-iger 
15 Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, flber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rtickstand wird tiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -> 
100:25). Es werden 4.2 g (63% d.Thu) Produkt erhalten. 
20 Rf = 0.22 (Dichlonnethan/Methanol 1 00: 1) 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.95 (dd, 6H), 1.42-1,87 (m, 10H), 3.42-3.52 (m, 
1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.52 (dd, 1H), 4.65-4.79 (m, 2H), 
4.96-5.10 (m, 3H), 6.34 (d, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 7.14-7.25 (m, 8H) ppm. 
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Beis pjel B-XX 

Memyl-6-[2-(benzyloxy)^^^ 

2-methoxybenzoat 




300 mg (0.53 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XK werden in einem Gemisch 
aus 3 ml Eisessig, 1 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Wasser gelost und fiir 3 Stunden 
auf 50°C erwarmt Nach dem Abkuhlen wird die ReaktionslSsung im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand wird zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils wieder 
im Vakuum eingeengt. AnschlieBend wird der Ruckstand uber Kieselgel chromato- 
graphisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Emylacetat 4:1 2:1). Es werden 157 
mg (62% d.Th.) Produkt ernalten. 
R f = 0.33 (Dichlormeman/Metnanol 100:5) 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.93-0.98 (m, 6H), 1.40-1.80 (m, 3H), 1.82 (d, 1H), 
2.77 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.60 (d, 2H), 4.98-5.10 (m, 3H), 6.36 (d, 1H), 
6.97-7.05 (m, 2H), 7.12-7.30 (m, 7H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 503 (M+Na) + 



Ttpis niel B-XXI 

U -(Benzyloxy)-3<l-hy(irox^^^^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 2 g (4.16 mmol) der Verbindung axis Beispiel B-XX in 15 ml 
Methanol gelQst, mit 2.33 g (41.62 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und fiir 7 
Stunden unter Rfickfluss gerQhrt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch im 

5 Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird in Wasser aufgenommen und dreimal mit je 
100 ml Dichlormethan extrahiert Die wSssrige Phase wird mit 6 N Salzsaure auf pH 
1 gestellt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rfick- 
stand wird in 12 ml Acetonitril gelost und mit 4.35 ml (31 .21 mmol) Triethylamin 

10 versetzt Diese Losung wird mittels Spritzenpumpe innerhalb von 10 Stunden unter 
Argon zu einer 80°C warmen Losung von 4 g (15.82 mmol) 2-Chlor- 1 -methyl- 
pyridiiuumiodid in 238 ml Acetonitril zudosiert Nach der Zugabe wird 8 Stunden bei 
80°C geruhrt Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt 
Der Rttckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser 

15 gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 -» 2:1). Es werden 1.58 g (85% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

Rf = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1) 
20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 5.06- 
5.11 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 6.66 (dd, 1H), 6.95-7.05 (m, 3H), 7.33-7.42 
(m, 3H), 7.49 (dd, 2H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
. MS (ESIpos) = 471 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.92 min. 
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U-Hydroxy-3-(l-hydxoxy-3-memy^ 
[l,5]dioxocin-5-on 



JH, QH O O 




HO 

200 mg (0.446 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXI werden in 25 ml Ethanol 
gelbst und mit 200 mg 10%-igem Palladium auf Kohle versetzt Die Suspension wird 
unter Ruhren evakuiert, mit Argon belfiftet und auf 75°C ethitzt Bei dieser 
Temperatur werden poruonsweise 2.5 ml (26.76 mmol) 1,4-Cyclohexadien 
zugetropft (0.5 ml alle 30 Minuten). Nach der letzten Zugabe wird eine Stunde bei 
75°C nachgeruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur 
filtriert und mit Ethanol eluiert Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt Der 
Ruckstand wird fiber preparative HPLC gereinigt Es werden 148 mg (93% d.Th.) 
Produkt erhalten 

Rf = 0.15 (Cyclohexan/Emylacetat 2:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 3H), 1.99 (d, 1H), 3.98 
(s, 3H), 5.07-5.12 (m, 3H), 6.16 (s, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.97 (t, 1H), 
7.03-7.06 (m, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos) = 341 [(M+H)-H20] + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.36 min. 

BgisBiej B-XXffl 

Kll-Hydroxy-4-memoxy-9-memyl-5-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxo^ 
3-methylbutyl-formiat 
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15 g (40.3 mmol) Penicillide werden zusammen mit 80 ml Ameisensaure auf 40°C 
erwarmt. Nach einer Stunde wird die Reaktionslosung abgekuhlt und im Vakuum 
eingeengt Der Rfickstand wird fiber Kieselgel chromatograpbisch gereinigt (Lauf- 
5 mittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -> 5:1). Es werden 14.6 g (91% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.96 (d, 6H), 1.42-1.90 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 4.03 
(s, 3H), 4.98-5.18 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 1H), 6.86-6.90 (m, 
2H), 7.48 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
10 MS (ESIpos) = 423 (M+Na) + 

Beispiel B-XXIV 

9-[l-(Formyloxy>3-methylbutyl]^ 

[1 ,5]dioxocin-l-yl trifluormethansulfonat 



15 
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14 g (34.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXHI werden in 160 ml Dichlor- 
methan gelQst und bei 0°C mit 20 ml (245 mmol) Pyridin versetzL Anscbliefiend 
werden 24 ml (140 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid zugegeben. Nach 3 
Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsl6sung auf Eiswasser gegossen und 
zweimal mit Dichlormetban extrabiert Die organische Phase wird einmal mit 
gesattigter Ammoniumcblorid-L6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittei: Cyclohexan^thylacetat 20:1 5:1). Es werden 18 g (97% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 0.96 (dd, 6H), 1.49-1.89 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 
4.04 (s, 3H), 5.11 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.90 (br. d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.14 (br. d, 
1H), 7.52 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 555 (M+Na) + 

5 ttftis pielB-XXV 

9 .[l-Hydio X y-3-memylbulyl]-8-memoxy-3-me1hyl-7-oxo-5H,^ 

dioxocin-l-yltrifluonnemansulfonat 



20 




3.7 g (6.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXW werden in 40 ml Methanol 
gelost und mit 2.5 ml (34.8 mmol) 26%-iger Ammoniaklosung versetzt Nach einer 
Stunde bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und der 
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RQckstand im Hochvakuum getrocknet Es werden 3.5 g (99% cLTh.) Produkt 
erhalteiL 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.85 (m, 3H),1.95 (br. s, 1H), 
2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (br. s, 3H), 6.90 (br. d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.15 (br. d, 
lH),7.63(d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z=527 (M+Na) + 

BeispielB-XXVI 

8-Methoxy-3Hmethyl-9<3-methyl^^ 
1-yl trifluonneliiansulfonat 




3.63 g (7.2 mmol) der Verbindung axis Beispiel B-XXV werden in 100 ml Dichlor- 
methan gelost und mit 1.5 g (14.4 mmol) basischemt Aluminiumoxid und 3.1 g (14.4 
mmol) Pyridiniiimchlorochromat versetzt Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch uber eine kurze 
Kieselgelsaule filtriert und mit 1500 ml Dichlormethan eluiert Das Filtrat wird im 
Vakuum eingeengt Es werden 3.3 g (91% d.Th.) Produkt erhalten. 
! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.35 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.16 (br. s, 2H), 6.92 (br. s, 1H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.72 (d, 1H) 
ppm. 

MS(DCI):m/z = 520(M+NH4) + . 
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Befe piej B-XXVH 

4-Memoxy-9-memyl-3-(3-memylbut^^ 
dioxocin-5-on 




3.1 g (6.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXVI werden in 75 ml Dimethyl- 
formamid gel6st und mit 143 mg (0.124 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(0) versetzt. Dutch die Reaktionslosung wird 5 Minuten lang Argon 
geleitet Anscbliefiend werden 9.3 ml (30.95 mmol) Tributylvinylzinn zugegeben, der 
Kolben sofort verschlossen und fiber Nacht auf 90»C erhitzt Nach dem AbkQhlen 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat 
extrabiert Die organische Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand wird tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan^thylacetat 20:1 -» 5:1). Es werden 1.89 g (80'/o <LTh.) Produkt 
erhalten. 

»H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.95 (d, 6H), 2.21 (sep., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 5.44 (d, 1H), 5.86 (d, 1H), 6.78 (br. s, 1H), 6.90 
(d, 1H), 7.18-7.33 (m, 1H), 7.38 (br. s, 1H), 7.67 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 381 (M+H) + 
HPLC (Melhode 1): Rt - 5.51 min 
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Beispiel B-XXVDI 

1 1 -(l 3 2-Dihydroxyethyl)^ 
[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 



1.89 g (4.97 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXVH werden in einem Gemisch 
aus 30 ml Ethylacetat und 30 ml Acetonitril gelost. Bei 0°C wird eine Losung von 78 
mg (348 jimol) Ruthenium(III)chlorid-Hydrat und 1.59 g (7.45 mmol) Natriumper- 
iodat in 10 ml Wasser zugetropfL Nach der Zugabe ist die Reaktion beendet Das 
Reaktionsgemisch wird mit 61 ml gesattigter Natriumhydrogensulfit-L6sung versetzt 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird tiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rtickstand wird fiber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 —> 2:1 —> 
Ethylacetat). Es werden 1.35 g (66% d.Th.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 « 0.96 (d, 6H), 2.00 (br. s, 1H), 2.21 (sep., 1H), 2.30 
(s, 3H), 2.84 (d, 3H), 3.72 (br. s, 1H), 3.92-3.98 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.09 (br. dd, 
2H), 5.39-5.41 (m, 1H), 6.82 (d, 1H), 7:01 (d, 1H), 7.38 (br. s, 1H), 7.68 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 432 (M+NHO* 
Beispiel B-XXIX 

8-Methoxy-3-methyl-9<3-methylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b^ [1 ,5]dioxocin- 
1-carbonsture 
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200 mg (0.483 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXVHI werden in 2.5 ml 
Tetrachloikohlenstpff und 2.5 ml Acetonitril gelSst mid mit einer LSsung von 2.2 mg 
(9.65 umol) Rumenium(ni)chlorid-Hydrat und 619 mg (2.9 mmol) Natriumperiodat 
in 5 ml Wasser versetzL Bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch uber Nacht 
kraftig geriihrt Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit Wasser versetzt (pH 1-2) 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rttckstand wird uber 

praparative HPLC gereinigt Es werden 170 mg (88% din.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCfe): 5 - 0.96 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.35 (s, 3H), 2.83 (d, 

3H), 3.97 (s, 3H), 5.15 (br. s, 2H), 7.10 (far. s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.85 

(br. s, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 416 (M+NH*)"" 



15 Bftis pielB-XXX 

2-Memyl-2-propenyl-8-memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl>7-oxo^ 

dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-l -carboxylat 
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50 mg (126 umol) der Verbindung aus Beispiel B-XXK werden in 3 ml Dichlor- 
methan gelSst und bei -5°C mit 91 mg (1.25 mmol) 2-Methyl-2-propen-l-ol, 19 mg 
(75.3 jimol) Scandium(m)triflat und 77 mg (627 umol) 4-Dimemylaminopyridin 
5 versetzt Nach 30 Minuten bei -5°C wird eine L6sung von 48 mg (250 umol) W-0- 
• Dimetbylammoptopyl>N^mylca^ * 1 Dichlormethan 

zugegeben. Nach 30 Minuten bei -5»C wird die ReakuonslSsung tiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt Die Losung wird fiber eine 10 g Kieselgelkartusche filtriert 
und zuerst zweimal mit 20 ml Dichlormethan, dann einmal mit 10 ml Ethylacetat 
10 eluiert. Die entsprechenden Produktfraktionen werden im Vakuum eingeengt. Der 
Rfickstand wird gut im Hochvakuum getrocknet Es werden 50 mg (88% d-Th.) 
Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDCfe): 5 = 0.96 (d, 6H), 1.82 (s, 3H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 
. 3H), 2.84 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.79 (s, 2H), 4.97-5.12 (m, 4H), 7.03 (br. d, 1H), 7.34 
15 (d, 1H), 7.61 (br. s, 1H), 7.69 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + 

Die in der folgenden TabeUe aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
20 hergestellt: 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



XXXI 




H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.50-0.56 (m, 2H), 0.59-0.65 
(m, 2H), 0.96 (d, 6H), 1 .23-1.32 
(m, 1H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 
^ ■CH 3 |3H), 2.84 (d,2H), 3.97 (s,3H), 

4.20 (d, 2H), 5.13 (br. s, 2H), 7.02 
(br. d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.60 (br. 
d,lH), 7.69 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + 
^-NMR (300 MHz, CDCI3): 



xxxn 




xxxm 




8 = 0.96 (d, 6H), 1.39 (d, 6H), 2.22 
(sep., 1H), 2.32 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 
5.31 (quintett, 1H), 7.00 (br. d, 
H), 7.37 (d, 1H), 7.54 (br. d, 1H), 
7.69 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 
l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.10-2.24 (m, 
12H), 2.32 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 4.22-4.43 (m, 2H), 
5.11 (br. s, 2H), 7.01 (br. d, 1H), 
7.34 (d, 1H), 7.57 (br. d, 1H), 7.69 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 507 (M+H) + 
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Beispiel 1 
B- 


Struktur i 

— — h 


^nalytische Daten 








H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 








5 = 0.96 (d, 6H), 1.20-2.10 (m, 








10H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 3H); 




XXXIV 




2.85 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.98- 
5.14 (m, 3H), 7.00 (br. d, 1H), 
7.37 (d, 1H), 7.55 (br. d, 1H), 7.70 
(d,lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 481 (M+H) + 




— 

XXXV 




LC-MS (Methode 3): R* = 5.59 

Imin. | 
MS (ESIpos): m/z = 493 (M+H) + 






LC-MS (Methode 3): Rt = 6.09 




XXXVI 




Imin. 

MS (ESIpos): m/z = 533 (M+H) + 





tt»i« pielB-XXXVn 

8-Memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl>7-oxo-5H,7H-dibenzo^ 
1 -carbaininsaiare-tert--bxitylester 
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Eine Losung von 926 mg (2.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXK sowie 
2.22 ml (23.24 mmol) tert-Butanol werden zusammen mit 712 ul (5.11 mmol) 
Triemylamin in 2 ml trockenem Dioxan vorgelegt und anschlieBend bei 
Raumtemperatur mit 678 mg (2.79 mmol) Diphenylphosphorylazid versetzt Es wird 
1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt und dann fur 5 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt Nach Abkuhlen wird das Solvens im Vakuum entfemt und der Rfickstand in 
5 ml Ethylacetat aufgenommen. Die Losung wird einmal mit 2 ml gesattigter 
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert Nach 
Entfemen des Solvens wird der Riickstand im Hochvakuum getrocknet und fiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: C*clohexan/Emylacetat 10:1 
2:1 Ethylacetat). Es werden 548 mg (49% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (d, 6H), 1.57 (s, 9H), 2.10-2.38 (m, 4H), 2.84 
(d, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.1 (br. s, 2H), 6.51 (br. d, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.03 (br. d, 1H), 
7.35 (br. s, 1H), 7.70 (d, US), 8.07 (bf . d, 1H) ppm. 
MS (DCD: m/z = 487 (M+N&O* 
HPLC (Methode 2): R* = 5.49 min. 

«»is pielB-XXXVm 

8-Memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-mben^ 
1 -methyl-carbairdnsaure-tert-butylester 
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Eine Losung von 253 mg (0.54 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-"XXXVII in 2 
ml Tetrahydrofuran Wird mit 3 ml Dimethylfonnamid versetzt und auf 0°C gekuhtt. 
In diese Losung werden portionsweise 23.7 mg (0.59 mmol) Natriunmydrid.(60%-ig 
in Mineralol) eingetragen. Nach 1 5 Minuten werden 67 ul Iodmethan hinzugefugt Es 
wird 16 h gerubrt, wobei das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwatmt wird. 
AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 5 ml 
Dichlormethan aufgenommen. Die Losung wird einmal mit 2 ml gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
filniert. Nach Entfernen des Solvens wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet 
und ttber Kieselgel chromatograpbiscb gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan^thylacetat 
4:1). Es werden 183 mg (70% d-Th.) Produkt erbalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 0.97 (d, 6H), 1.48 (br. s, 9H), 2.21 (sept, 1H), 2.29 
(s, 3H), 2.82 (d, 2H), 3.23 (br. s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.79 (br. s, 1H), 
6.87-7.23 (br. m, 2H), 7.66 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): mix = 501 (M+NH*)* 
HPLC (Melbode 2): Rt = 5.36 min. 

RAw piel R-XXXIX 

4-Memoxy-9-memyl-3-(3-memylbutanoyl>ll-memylammo-5a 
[1 ,5]dioxocin-5-on 
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Zu einer eisgekuhlten Losung von 148 mg (0.3 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
B-XXXVUI in 2.25 ml trockenem Dichiormethan werden unter Argon 0.75 ml 
TrifluoressigsSure getropft Die Reaktion wird 60 Minuten im Eisbad gerQhrt 

5 AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum entfernt und der Riickstand in 5 ml 
Dichiormethan aufgenommen und mit 0.5 ml Wasser versetzt Man laBt 5 Minuten 
nachriihren, filtriert uber eine Extrelut-/Kieselgel-Kartusche (Eluens Dichiormethan, 
dann Ethyiacetat) und dampft im Vakuum bis zur Trockne ein. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Chromabond-Kartusche, 10 g 

10 Kieselgel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 40:60). Es werden 94 mg 
(68% cLTh.) Produkt erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (d, 6H), 2 .21 (sept, 1H) 2.26 (s, 3H), 2.83 (d, 
2H), 2.93 (br. d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.61 (br. s, 1H), 5.09 (br. s, 2H), 6.15 (br. s, 1H), 
6.51 (br. s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.66 (d, 1H) ppm. 
15 MS (ESIpos): m/z = 384 (M+H) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 4.80 min. 

Beispiel B-XL 

N-[8-Methoxy-3-methyl-9<3-methy^ 
20 dioxocin-l-yl]-N^-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2^arboxamid 
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10 




Zu einer ebgekublten L6sung von 30 mg (0.078 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
B-XXXDC in 2.25 ml trockenem DicMormethan werden unter Argon 22 |xl (0.124 
mmol) N^-Diisopropylemylamin getropft AnschlieBend werden 20 mg (0.117 
mmol) 2-Memylbicyclo[2.2.1]heptan-2-carbonylchlorid hinzugefugt. Das Gemisch 
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur und danach 260 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 0.5 ml gesattigter Ammoniumcblorid- 
Lasung hydrolysiert und das Gemisch durch eine Extrelut-ZKieselgel-Kartusche 
filtriert Das FUtrat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und mittels 
praparativer HPLC gereinigt Es werden 27 mg (66% d.Th.) Produkt erhalten. 
MS (ESIpos): m/z= 520 (M+H) + , 542 (M+Na) + 



15 



Beispiel B-XLI 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-ll-(isopentyloxy)-4-memoxy-9-me^^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 



H 3 C 
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Unter Argon werden 54 g (145 mmol) Penicillide in 200 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C portionsweise mit 6.09 g (152 mmol) 60%-igem Natxiumhydrid versetzL 
Nach 5 Minuten wird die ReaktionslSsung mit 5.35 g (14.5 mmol) Tetra-n-butyl- 
ammoniumiodid und 34.7 ml (290 mmol) 3-Methylbutylbromid versetzt und auf 
60°C fiber Nacht erwarmt Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, 
mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird einmal 
mit Wasser gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengL 
Der Riickstand wird mit Pentan veiriihrt, abgesaugt und im Hochvakuum bei 40°C 
getrocknet Es werden 50 g (76% <LTh.) Produkt erhalten 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1,64-1.80 
(m, 4H), 1.90 (quintett, 1H), 1.97 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 
5.04-5.10 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 460 (M+NHO* 



Beis piej B-XLII 

8-Brom-3-[(lSH-hydroxy-3-me^^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




940 mg (2.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-H werden analog zu Beispiel 

B-XLI umgesetzL Es werden 7 1 1 mg (65% d.Th.) Produkt erhalten 

^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.96-1.00 (m, 12H), 1.42-1.52 (m, 2H), 1.65-1.95 

(m, 5H), 2.36 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 5.08 (quintett, 1H), 5.44 (q, 2H), 

6^88 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 540 (M+NH4) 4 " 
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Bftisniel B-XLIII 

3<(lS>l-{[terL-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3-me%lbutyl)-lHisopentylox^ 
methoxy-9-methyl-5H,7H-diben2o[b,g][l,5]dioxocin-5-oh 

H 3 Q 3 V CH3 / CH * 

h 3 c-V Su q o 7 q 

H 3 C 
H 3 C 

Unter Argon werden 2 g (4.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLI in 15 ml 
Dimemylformamid getfst, mit 923 mg (13.6 mmol) Imidazol und 1.02 g (6.78 mmol) 
tert-Butyldimethylsilylcblorid versetzt und ttber Nacht bei 60°C geruhrt Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, mit gesattigter Ammonium- 
10 chlorid-L6sung versetzt und zweimal mit Diethylether extrabiert Die organische 
Phase wird einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natrium- 
sulfet getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufciittel: Cyclohexan/Emylacetat 20:1 -> 10:1). Es 
werden 2.12 g (84% d.Th.) Produkt erhalten 
15 1 H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 = -0.24 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.75-0.96 (m, 21H), 
1.10-1.95 (m, 6H), 2.22 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.03 (t, 2H), 4.98-5.10 (m, 3H), 6.37 
(br. s, 1H), 6.74 (br. s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): mix = 579 (M+Na) + 

20 Rris piel B-XLIV 

3-((lS>l-{[tert-Butyl(dta^^ 

oxy)-4,memoxy-9-memyl-5H,7H-mbenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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H 3 Q CH. 
H 3°v if 



■3 CH 3 

o Q 




H,C 



1370 mg (2.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLH werden analog zu Beispiel 

B-XLIH umgesetzt. Es werden 1600 mg (96% d-Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.20 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.75-1.02 (m, 21H), 

1.18-1.95 (m, 6H), 2.36 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.07 (t, 2H), 5.08 (q, 1H), 5.30-5.47 

(m, 2H), 6.84 (d, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 657/659 (M+Na) + 

HPLC (Methode 8): = 1 1.05 min. 



10 



15 



Beis pjej B-XLV 

3-((lS>l-{[tert-Butyl(dimethyl)sUyl]oxy}-3-memylbutyl)-8-vmy^^ 
oxy) ^ m ethoxy-9-methyl-5H > 7H-<libenzo[b,g][l,5]dioxocm-5-<>n 



/CH 3 




Unter Argon werden 503 mg (0.787 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLIV 
sowie 15.5 mg (0.022 mmol) Bis(1riphenylphospbin)paUadium(II)chlorid in 5 ml 
Dimethylformamid geldst und mit 1,15 ml (3.93 mmol) Tributylvinylzinn versetzL 
Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend unter Argon 16 Stunden lang bei 80°C 
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gerOhrt. Die Reaktion wird emeut mit 15.5 mg (0.022 mmol) Bis(triphenylphosphin)- 
palladium(n)chlorid versetzt und weitere 16 Stunden bei 80°C gerQhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt Der Rtickstand wird 
ttber Kieselgel chromatographiscb. gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
98:2 -»• 90:10). Es werden 1 18 mg (26% dTh.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.19 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.91 (d, 
3H), 0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 6H), 1 J22-.1.36 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.73-1.97 (m, 3H), 
2.22 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.10 (t, 2H), 4.89 (dd, 1H), 5.11 (dd, 1H), 5^5 (dd, 2H), 
5.51 (dd, 1H), 6.57 (dd, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 605 (M+Na) + 
HPLC (Memode 8): Rt= 10.57 min. 

Beispiel B-XLVI 

3-((lS)-l-{[tert-Butyl(dimemyl)sayl]oxy>-3-methylbiJtyl)-8-formyl-ll-(b^ 
oxy)^-methoxy-9-methyl-5H 5 7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




125 mg (0.214 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLV werden analog zu 

Beispiel B-X umgesetzt Es werden 82 mg (66% ATh.) Produkt erhalten, 

'H-NMR (200 MHz, CDCfe): 8 = -0.17 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.91 (d, 

3H), 0.96 (d, 3H), 1.02 (d, 6H), 1.19-1.36 (m, 2H), 1.06 (m, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.96 

(s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.11 (dd, 1H), 5.58 (br. s, 2H), 6.79 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.59 

(d,lH), 10.34 (s, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 607 (M+Na) + 
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HPLC (Methode 8): R* = 8.75 min. 
Brfs pielB-XLVn 

9-(Bronmethyl>3-((lS>l-{[tert-butyl(dimethyl)sayl]oxy}-3-me^ 
(isopentyloxy)-4-methoxy-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




H 3 C 



Zu einer auf Ruckfluss erhitzten Losung von 500 mg (0.898 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel B-XLffl in 5 ml Tetrachlonnethan werden 224 mg (1.26 mmol) N- 
Bromsuccinimidund 15 mg (0.090 mmol) 2,2*-Azobis-2-methylpropannitril gegeben. 
Nach zwei weiteren Aquivalenten 2^'-A2iobis-2-methylpropanmtril und 6 Stunden 
unter RQckfluB wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und filtriert Das Filtrat wird 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand liber Kieselgel chromatograpbisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Emylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 74 mg (13% 
d.Tb.) Produkt erhalten. 

J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -.0.19 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84-1.00 (m, 21H), 
1.18-1.95 (m, 6H), 3.92 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.39 (s, 2H), 5.00-5.11 (m, 3H), 6.64 
(d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 

Beispiel B-XLVHI 

9-((lS)-l-{[terL-Butyl(dimemyl)sUyl]oxy}-3-memylbutyl)-l-Cisopen^ 
memoxy-7-oxo-5H,m-diben2»[b,g][l,5]dioxocin-3-carbaldehyd 
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H 3 C 



25 mg (214 fimol) N-Methylmorphoiino-N-oxid werden zusammen mit 100 mg 
gepulvertem Molekularsieb (4A) in 5 ml Acetonitril suspendiert und mit 68 mg (107 
(xmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLVH, gelost in 1 ml Acetonitril, versetzt 
Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch iiber 2 g Kieselgel 
filtriert und mit Dichlonnethan eluiert Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Es 
werden 52 mg (85% d.Thu) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.18 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85-1.02 (m, 21H), 
1.20-1.95 (m, 6H), 3.96 (s, 3H), 4.18 (t, 2H), 5.04-5.18 (m, 3H), 6.91 (d, 1H), 7.17 
(d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 9.86 (s, 1H) ppm. 

Beispiel B-EL 

3-((lS)-l-{[tert-Butyl(<^ 

isopentyloxy)-4-methoxy-5H,7H-dibeaizo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 
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20 mg (35 janol) der Verbindung axis Beispiel B^XLVHI werden in 5 ml 1,2- 
Dichlorethan gelost, unter Argon bei 0°C mit 27 (xl (210 nmol) Diethylamino- 
schwefeltrifluorid versetzt und aber Nacht unter Ruckfluss gerOhrt Zur Aufarbeitung 
wird die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgektihlt und mit 5 ml gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat-L5sung gewaschen. Die wassrige Phase wird einmal mit 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden ttber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vennindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der 
Ruckstand wird tiber preparative Dickschicht-Chromatograhie (Laufinittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 4:1) gereinigt Es werden 16 mg (76% d.Th.) Produkt erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 - -0.21 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.85-1.04 
(m, 12H), O0-2.00 (m, 6H), 3.93 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 5.01-5.11 (m, 3H), 6.55 (t, 
1H), 6.76 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 615 (M+Na) + 

Beispiel B-L 

3-((lS)-l-{[tert-Butyl(dime^ 
(isopentyloxy)-4-methoxy-9-m^ 




60 mg (0.103 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLVI werden analog zu 
Beispiel B-IL umgesetzt Es werden 41 mg (66% cLTh.) Produkt erhalten. 
1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - -0.17 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.91 (d, 
3H), 0.96 (d, 3H), 1.02 (d, 6H), 1.19-1.36 (m, 2H), 1.06 (m, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.11 (dd, 1H), 5.58 (br. s, 2H), 6.79 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.59 
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(d, 1H), 10.34 (s, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 624 (M+ NH4/ 

HPLC (Methode 8): R, = 8.97 min. 

5 Beispiel B-LI 

8,10-DicUor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]^-methoxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




10 1.5 g (4.03 mmol) Penicillide werden in 30 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
1.18 g (8.86 mmol) N-CMorsucciiiimid und 1.83 g (7.81 mmol) Eisen(III)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und Gbers Wochenende bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur Auf- 
arbeitung wild das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 

15 Vakuum eingeengt Der Ruckstand wiid fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(I^nfinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 5:1). Es werden 1.23 g (69% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 2.00 (br. s, 1H), 
2.44 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.41 (q, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 
20 . 7.59 (d,lH) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.07 min 
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tteis pielB-LII 

8-CMor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-^^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




HO 

2.25 g (6.04 mmol) Penicillide werden in 45 ml Elhanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
847 mg (6.34 mmol) N-CMorsuccinimid und 1.58 g (5.86 mmol) Eisen<TII)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und fibers Wochenende bei Raumtemperatur gertthrt Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Elhylacetat verdfinnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der Rfickstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Emylacetat 5:1 -> 3:1). Es werden 2.21 g (75% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.86 (m, 3H), 2.04 (br. s, 1H), 
2.29 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.35-5.48 (m, 2H), 6.05 (br. s, 1H), 6.84 (d, 
1H), 6.94 (br. s, 1H), 7.59. (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 429 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt - 4.86 min. 

Beispjel B-LHL 

lO-Brom-8-cmor-l l-hydroxy-3-[^ 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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320 mg (0.47 ml, 4.42 mmol) tert.-Butylamin werden in 20 ml Toluol gel5st und 
diese LQsung auf -30°C abgekQhlt tJber einen Zeitraum von 5 Minuten wird eine 
L5sung. von 1.41 g (0.46 ml, 8.85 mmol) Brom in 25 ml Dichlormethan langsam 

5 zugetropft Dann wird auf -78°C abgekQhlt und eine LSsung der Verbindung aus 
Beispiel B-LII in 25 ml Dichlormethan zugegeben. Die Mischung wird unter 
kraftigem RQhren auf Raumtemperatur erwarmt und 4-5 Stunden stehen gelassen. 
Der Ansatz wird mit 1 M Salzsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Der 

10 RQckstand wird chromatographisch getrennt (Kieselgel, LaujBtnittel Cyclohexan/ 
Efhylacetat 5:1 -> 3:1) und anschlieBend Qber preparative HPLC weiter aufgereinigt 
Man erhalt 791 mg (88% Reinheit, 39% d.Th.) Produkt. 
R f = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.99 (m, 6H), 1.43 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.80 (m, 
15 1H), 1.95 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd,, 1H), 5.40 (m, 2H), 6.38 (s, 
1H), 6.87 (d, 1H), 7.62 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z - 503 (M+NH4) 4 " 
HPLC (Methode 1): R* = 4.97 min. 
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Ausfuhrungsbeispiele; 
Beispiel B-l 

8,10-Dibrom-3-[(lS>l-hydro:^ 
5 trifluorbutoxy)-5H,7H^beirzx>[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werdeu 1.06 g (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-I in 14 ml 
Dimethylformamid gel6st und mit 780 mg (2.4 mmol) CSsiumcarbonat und 480 mg 

10 (2.4 mmol) l-Brom-4,4,4-trifluorbutan versetzL Das ReaktionsgefaB wird sofort 
verschlossen und die Mischung bei 60°C geriihrt. Nach einer Stunde wird der Ansatz 
abgekOhlt und langsam in eiskalte 0.15 N Salzsaure eingerQhrt; dabei fallt das 
Produkt aus. Nach 20 Stunden wird der Niederschlag abgesaugt und einmal mit 
Wasser nachgewaschen. Der Feststoff wird in Dichlormethan aufgenommen, uber 

15 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber eine 
Kieselgels&ule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
20:1 6:1). Es werden 906 mg (71% dTh.) Produkt erhalten. 
*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8- 0.98 (t, 6H), 1.52-1.«1 (m, 3H), L92 (d, 1H), 2.07- 
2.14 (m, 2H), 2.39-2.52 (m, 2H), 2.6 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.18 (t, 2H), 5.05-5.13 (m, 

20 . 1H), 5.42 (d, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DOT): m/z = 658 (M+Nlty* 
HPLC (Methode 1): R* = 6.1 5 min. 
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Die in der folgenden Tabelle anfgeffihrten Beisptele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


2 


^C^CH^^o-^^ 


'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.91 (t, 6H), 1.39-1.76 (m, 
4H), 2.00-2.09 (m, 2H), 2.14 (t, 
3H), 2.27-2.39 (m, 2H), 3.91 (s, 
3H), 4.06 (t, 2H), 4.87 (dd, 1H), 
4.99-5.05 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 
5.47 (dd, 1H), 6.49 (dd, 1H), 6.73 
(s, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.51 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpbs): m/z = 509 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.44 min. 


3 


OH o 9. 
H3C^CH3^^ 0 __^Y 


MS (EIpos): m/z = 672/674 [Mf 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.25 min. 



Beispiel B-4 . 

3-[( 1 S)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]^-methoxy--9-methyl-l 1 -(4 A4-trifluorbutoxy> 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelSst, 
auf 0°C abgekCihlt und mit 1 1 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 5 
Minuten werden 77 mg (0,40 mmol) l-Brom-4,4,4-trifluorbutan und eine kataly- 
5 tische Menge Tetrabutylammoniumiodid zugegeben, und uber Nacht auf 60°C 
erhitzt Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1 .5 ml Wasser versetzt, 
mit Dichlormethan verdiinnt und tiber eine Extrelut NT 3-Kartusche filtrierL Die 
Kartusche wird dreimal mit je 5 ml Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand wird Uber preparative HPLC gereinigt Es werden 93 mg 
10 (60% d.Th.) Produkt erhalten. 

R f = 0.39 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.97 (t, 6H), 1.43-1.81 (m, 4H), 2.08-2.18 (m, 2H), 
2.27 (s, 3H), 232-2.48 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.46 (s, 
1H), 6.78 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
15 MS (DCI): m/z - 505 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): R< = 4.99 min. 

Bcispiel B-S 

3-[(l Sy l-Hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-l 1 -(bicyclo[2.2. l]hept-5-en- 
.20 2-ylmethoxy)-5H,7H-diben2o[b 3 g] [1 ,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Dimethylformamid 
gelost, auf 0°C abgekuhlt und rait 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 
15 Minuten werden 77 mg (0.40 mmol) 5-Chlormethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-eii, eine 

5 katalytische Menge Tetrabutylammoniuiniodid sowie 2 Tropfen 18-Krone-6 
zugegeben. AnschlieBend wird 36 Stunden auf 100°C erhitzt Es werden weitere 57 
mg (0.4 mmol) 5-Chlormefhyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-en hinzugefugt und weitere 16 h 
bei 100°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 5 ml Wasser 
versetzt und zweimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen 

10 Phasen werden mit 5 ml Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum vom Solvens befreit Der Riickstand wird dber preparative HPLC 
gereinigt Es werden 28 mg (21% cLTh.) Produkt erhalten. 
Rf « 0.16 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.99 (dd, 6H), 1.30-1.56 (m, 4H), 1.66-1.87 (m, 
15 2H), 1.91-2.07 (m, 2H), 2.26+2.27 (2s, 3H), 2.64-2.72 (m, 1H), 2.89 (br. s, 1H), 3,02 
(d, 1H), 3.60-3.83 (m, 1H), 3.93-4.16 (m, 4H), 5.05-5.16 (m, 4H), 6.00-6.23 (m, 2H), 
6.42+6.43 (2s, 1H), 6.73+6.82 (2s, 1H), 6.98+7.01 (2d, 1H), 7.58+7.60 (2d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 
20 HPLC (Methode 1): R< = 5.73 min. 
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Reisoiel B-6 

9-[(lS>l-Hydroxy-3-memylbutyl^^^ 
[l,5]-dioxocin-l-yl cyclopropancarboxylat 




Unter Argon werden 150 mg (0.40 mmol) Penicillide in 2 ml Tetrahydrofuran gel6st 
und bei 0°C mit 24 mg (0.60 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) versetzt Nach 5 
Minuten werden 50 mg (0.48 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid zugegeben und 
die Mischung bei Raumtemperatur gerttbrt Nach einer Stunde wird das 
Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdunnt und mit 1.5 ml Wasser versetzt Es 
wird Qber eine Extrelutkartnsche filtriert, mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt Der RQckstand wird uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan^thylacetat 10:1 3:1). Es werden 141 mg (79% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (m, 6H), 1.02-1.08 (m, 2H), 1.22-1.27 (m, 
2H), 1.65-2.06 (m, 5H), 2.30 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. s, 
IH), 6.92 (d, IH), 6.92 (br. s, IH), 7.58 (d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 463 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.01 min. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsyerbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
B- 



8 



Struktur 




Analytische Daten 



l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.82 (m, 
3H), 1.74 (s, 6H), 1.91 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.02- 
5.15 (m,3H), 6.53 (41H), 6.71 
(br. s, 1H), 6.80 (br. s, 1H), 7^5 
(d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.49 (d, 1H) 
jppm. 

MS (ESIpos): m/z = 575 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.55 min. 




''H-NMRCSOOMHz, CDC1 3 ): 
1 8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.92 (m, 
1 12H), 2.23 (s, 3H), 2.61-2.72 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 
3H), 6.65-6.70 (m, 3H), 6.87-6.94 
(m, 1H), 7.25-7.35 (m, 3H), 7.49 
(d, lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 599 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.72 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur U 


wnalytische Daten 


9 


— — 1 1 

r 

H,C ! 

OH O O I 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
> = 0.98 (m, 6H), 1.35-2.09 (m, 
8H), 2.27 (Si 3H), 2.97 (s, 1H), 
3.26-3.32 (m, 1H), 3.42 (s, 1H), 
3.97 (s,3H), 5.02-5.12 (m,3H), 
6.05-6.25 (m, 2H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 

7.55(d,lH)PPm- 

MS (ESIpos): m/z= 515 (M+Na) + 

1 HPLC (Melhode 1): Rt = 5.29min.j 


10 


HA 

OH o ^ 


1 H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): j 
8 = 0.98 (m, 6H), 1 .42-2.07 (m, 
10H), 2.22 (s,3H), 2.78-2.90 (m, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 
3H), 6.64 (d, 1H), 6.69 (d, 2H), 
6.89-6.94 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 
3H),7.50(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z= 585 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.58 min. | 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


B- 




l H.MMR C300 MHz, CDCI3): 



11 



12 





8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.93 (m, 
7H), 2.12-2.23 (m, 2H), 2.24 (s, 
3H), 2.67-2.79 (m, 2H), 3.96 (s, 
3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.64 (d, 
1H), 6.69 (d,lH), 6.81 (d, 1H), 
6.85 (d, 1H), 7.02-7.18 (m, 2H)," 
7.23-7.32 (m, 1H), 7.43 (dt, 1H), 
7.53(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z= 585(M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.52 min. 
l H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.25-2.12 (m, 
14H), 2.27 (s, 3H), 2.60-2.70 (m, 
1H), 3.97 (s, 3H), 5.06-5.10 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d,lH), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 505 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.40 min. 
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Beispiel 
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Struktur U 


^nalytische Daten 


13 


1 

CH, QH 0 <^ 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1 .44-1 .91 (m, 
8H), 2.04 (q, 4Jti), is, Jn;, 1 
3.07 (m, IH), 3.97 (s, 3H), 5.06- 
5.10 (m, 3H), 6.71 (br. s, IH), 6.93 
(br. s, IH), 7.00 (d, IH), 7.55 (d, 
IH) ppm. 

MS (ESIpos): mJz = 491 (M+Na) + 
l HPLC (Methode 1): Rt = 5.21 min. 1 


1 QH 0 \_ Q 

\ , 1 H.C CH^O-f\ 
CH, . >-0 

h,c-\^a^ch, 

CH, 


'H-NMR (200 MHz, DMSO-do): 
8 = 0.90 (m, 6H), 1 .08-2.18 (m, 
18H), 2.25 (s,3H), 3.82 (s,3H), 
4.89 (quintett, IH), 5.10-5.22 (m, 
3H), 6.80-7.12 (m, 3H), 7.60 (m, 

IH) ppm. 1 
MS (ESIpos): m/z = 545 (M+Na) + 
1 HPLC (Methode 2): Rt = 5.58 min. | 
iu -KmyrR nna MHz. CDCU): 1 



15 



H,C 




CH, 



8 = 0.98 (m, 6H), 1 .25-2.00 (m, 
8H), 2.25 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.15 (m, 3H), 6.71 (s, IH), 
6.74 (d, IH), 6.92 (s, IH), 7.33 (s, 
1 IH), 7.38-7.42 (m, IH), 7.45 (d, 
,1H), 7.53 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 608 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt - 5.81 min. 
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.nalytische Daten 


* 


l 

16 


lj 
8 

H 3 C N 

CHg QH O |« 


K-NMR (300 MHz, CDCI3): 
= 0.97 (m, 6H), 1.42-1.95 (m, 
H), 2.32 (s, 3.y / ^s, an.), 
J.02-5.15 (m, 3H), 6.82 (d, 1H), 
f.03 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.41 (d, 
LH), 7.58 (d, 1H), 7.62 (dd, 1H), 
B.24(d, lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 608 (M+Nftt)"" 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.49 min. j 




1 17 


H 3 C V 
OH O Qv 

H3C 0 

9 

CI 


1 H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): "1 
8 = 0.9o (t, orlj, v." 1 * I 
4H), 1.77 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 
6.75-6.78 (m, 2H), 6.83 (s, 1H), 
7.05 (dd, 4H), 7.50 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 591 (M+Na) + 
1 HPLC (Methode 2): Rt - 5.21 min. | 




18 


OH O 0« 
H 3 C^CHr^o-f\^ 


*H-NMR (300 MHz, CDCI3)' 
8 - 0.97 (t, 6H), 1 .42-1 .50 (m, 
1H), 1 .65-2.14 (m, 5H), 2.28 (s, 
3H), 2.29-2.56 (m,4H), 3.46 
(quintett, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.05- 
5.12 (m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 
(br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 
1 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 477 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.63 min. | 
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Struktur 


Analytische Daten | 


19 


OH o Q. 

°~CH S 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (q, 6H), 1.25-1.84 (m, 
4H), 2.24 (s, 3H), 3.52-3.69 (m, 
4H), 3.80 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 3H), 6.69 (d, 1H), 
6.77 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.90 (4 
1H), 7.39 (d, 2H), 7.53- (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z - 569 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R» = 5.36 min. 


20 


CH, QH O Qr 

O^CH, 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.27-1.76 (m, 
4H), 1.42 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 
3.97 (s, 3H), 4.69 (s, 1H), 4.45 (s, 
1H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 7,00 (d, 
1H), 7.55 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 497 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.12 min. 


21 


CHj QH N 0 Q 


ks/^CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.43-1.95 (m, 
13H), 2.06 (d, 1H), 1.98-2.20 (m, 
2H), 2.27 (s, 3H), 2.82 (sep., 1H), 
3.97 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 
7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.70 min. 
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22 




H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42 (s, 3H), 1.45- 
1.80 (m, 6H), 2.29 (s, 3H), 3.97 (s, 
3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.55 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 513 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.16 min. 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 

= 0.98 (m, 6H), 1.10-2.08 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 
3.96 (s, 3H), 5.00-5.12 (m, 3H), 
6.53 (d, 1H), 6.69-6.73 (m, 2H), 
6.83 (d, 2H), 7.40-7.48 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 597 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.69 min 



23 



OH o Q. 




H 3 C w.. 3 



CHa 



24 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.15-1.98 (m, 
12H), 2.23 (s, 3H), 2.60-2.75 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.00-5.12 (m, 
3H), 6.56 (d, 1H), 6.69 (d, 2H), 
6.99 (t, 2H), 7:44-7.55 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 599 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.71 min. 
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Struktur 



Analytische Daten 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (m, 6H), 1.43-1.78 (m, 
3H), 1.90 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
3.96 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.80 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.09 
(br. s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.41-7.47 
(m, 2H), 7.66 (dd, 1H), 8.21 (dd, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.18 min. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): ~ 
8 = 0.98 (m, 6H), 1^5-1.91 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.62-2.72 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.02-5.12 (m, 3H), 6.57 (d, 1H), 
6.69 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.41- 
7.46 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 595 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.68 min. 




^5 



CH, 



H 3 C x 

Ol4 Q 0, 




1 H-NMR(300MHz,CDCl 3 ): 
8 = 0.98 (m, .6H), 1.43-2.07 (m, 
10H), 2.21 (s, 3H), 229 (s, 3H), 
2.78-2.89 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.02-5.12 (m, 3H), 6.56 (d, 1H), 
6.69 (d, 2H), 7.1 1 (d, 2H), 7.39 (d, 
2H), 7.46 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 581 (M+H) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.51 min. 
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l H-NMR(200 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.96 (q, 6H), 1.39-1.90 (m, 
4H), 2.32 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 
5.04-5.12 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.18- 
CH * 1 7.32 (m, 2H), 7.55-7.70 (m, 2H), 
8.11-8.19 (m, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt= 4.74 
I min. 

MS (ESIpos): m/z - 517 (M+Na) + 



29 




^-NMR (200 MHz, CUC1 3 ): 
8 = 0.96 (q, 6H), 1.39-1.83 (m, 
3H), 1.95 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
2.71(8,3^,3.96(5,3^,5.03- 
5.12 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 6.99 (d, | 
CHa 1 1H), 7.07 (s, 1H), 7.28-7,37 (m, 
2H), 7.44-7.51 (m, 1H), 7.56 (d, 
1H), 8.19-8.26 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 3): R*= 4.99 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 513 (M+Na) + 
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: 1 

OH o Qv_ 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): j 
S = 0.97 (q, 6H), 1.25-1.90 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 2.63-2.74 (m, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 
im f. fii _6 68 Cm. 3 IT). 7.17-7.36 1 
(m, 3H), 7.47 (d, 1H), 7.51-7.60 
(m, 2H) ppm. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 5.43 
nun. 

MS (ESIpos): m/z= 581 (M+Na) + 
MS(ESIpos):m/z = 559(M+H) + J 


31 


CH 3 OH O Q» 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (q, 6H), 1 .25-1 .82 (m, 
3H), 1.95 (d,lH), 2.32 (s,3H), 
3.94 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 3H), 
6.80 (s, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.08 (s, 
1H), 7.49-7.69 (m, 4H), 8.23-8.28 

(m, 2H) ppm. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 4.81 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 499 (M+Na) + | 
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Itt "vttl /m /">f\r\ rnruv 



32 




; 6 = 0.96 (q, 6H), 1.36 (s, 9H), 
1.25-1.82 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
i 2.31 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.06 (s, 1H), 7.51-7.56 (m, 
|4H),8.18(d,lH)ppm. 
I LC-MS (Methode 3): Rt= 5.46 
min 

MS (ESIpos): m/z = 515 (M-OH) + 
H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (q, 6H), 1.40-1.75 (m, 
2H), 1.76 (s, 8H), 2.09 (s, 9H), 
2.27 (s,3H), 3.97 (s,3H), 5.00- 
5.15 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 6.90 (s, 
CH 3 1 1H), 6.95 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
Ippm. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 5.59 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 517 QA-OK)* 



33 




H 3 C "CH, 
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1 H-NMR(400MHz, CDC1 3 ): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1.42-1.80 (m, 
1 10H), 2.31 (2s, 3H), 2.91-3.21 (m, 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.10- 
6.21 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 6.89 
I (m, 1H), 7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 
1 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 558 (M+NBU)* 
HPLC (Methode 1): R* = 5.6, 5.7 
min. 



35 




j 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1 .42-1 .80 (m, 
8H), 2.31 (2s, 3H), 2.91-3.21 (m, 
2H), 4.00 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.02- 
6.25 (m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.01 
(br.s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 549 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



36 




I 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 

1 14H), 2.31 (s, 3H), 2.64 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 534 (M+ NH,) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.6 min. 
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3-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 




H,C 8 
CH a OH O 0 


- 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 




7H), 231 (s, 3H), 3.9V ^s, 




HjC-^-^y^Y \ ci L 


.08 (m, 1H), 5.jy iirl J> * M 


37 


d, 1H), 6.92 (a, lrij, o.yy ^or. s, 




1] 


LH), 7.59 (m, 1H) ppm- 

MS (DCI): m/z — 3h5 ^ivrriNii^ 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.7 min. 






l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 






8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 




CH 3 QH 0 Qa 


16H), 2.31 (s, 3rlJ, -£.oU <,m, inj, 




^ cX ^*^Yii 1 CI 


3.99 (s, 3Hj, XUo tm, j.j^ 


38 


itt\ < A\ fA 1TT\ 6 89 f(L 1ID 
1H), 5.41 {a, lrij, o.o^ \u, 


; 


/ P 


7.02 (br. s, 1H), /~>9 vm, At V ppm. 
1 x>rc nnr^n- m/«7 = S48 fM+NHUY^ 

rroT O /TV>f^+V»r»rl^ 1 Y TC* =57 mm. 






1 Itj xnv>ro fOC\(\ CDC1V) : 


I 




1 c» r\ no £XX\ 1 A1 «9 1 0 fit! 

1 8 = 0.98 (m, on), l.^i-^.ivi v iAA > 




CH 3 QH 0 


10H), 2.28 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 




H 3 c^^rV^ ^ ci 


2.82 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 






(m,lH),5.39(d,lH), 5.43 (d, 


1 39 




1H), 6.50 (d, 1H), 6.80 (br. s, 1H), 






7.10 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.48 






(m, 1H) ppm. 




HjC 


MS (ESIpos): m/z= 615 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R*= 6.0 min. 
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O-i 



l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.49 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 506 (M+NHi) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min 



41 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.20-1.89 (m, 
12H), 2.29 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
'CHg 1 1H), 5.43 (d, 1H), 6.58 (d, 1H), 
6.79 (s, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.18- 
7.31 (m, 3H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESlpos): m/z = 633 (M+Na) + 
HPLC demode 1): Rt = 6.2 min 



42 




l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1.29-1.90 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
1 4.53 (d, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.02 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm 
MS (ESlpos): m/z = 531 (M+Na) + 
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44 




Analytische Daten 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): ~ 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.19-1 .89 (m, 
17H), 1.95 (d, IH), 2.31 (s, 3H), 
2.30-2.75 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (m, IH), 5.39 (d, IH), 5.43 
(d, IH), 6.89 (m, IH), 6.99 (br. s, 
IH), 7.59 (d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): mix = 565 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.9 min 




CH3 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (m s 6H), 1.39-2.66 (m, 
] 11H), 3.00 (m, IH), 3.32-3.52 (m, 
I IH), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, IH), 
5.39 (m, IH), 6.08-6.21 (m, IH), 
6.87 (m, IH), 7.59 (m, IH) ppm. 
MS (DCI): m/z = 622 (M+NH4> + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.0, 6.1 
min. 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1 .20-1 .90 (m, 
1 12H), 2.30-2.83 (m, 2H), 2.52 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, IH), 
5.40 (m, 2H), 6.89 (d, IH), 7.59 
(d, IH) ppm. 

MS (DCI): m/z = 638 (M+KHa)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.52, 
6,60 min. 
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l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1 .42 (s, 3H), 
1 1.49 (s, 3H), 1.63-1.88 (m, 3H), 
j 1.90 (d, 1H), 2.53 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 4.60 (d, 2H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (m, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.59 
(d,lH)ppm. 

MS (DCI): m/z = 604 (M+NHt)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min. 



47 




T H-NMR(300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.40-1.88 (m, 
13H), 1.90 (d, 1H), 2.15 (m, 1H), 
2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
CH3 1 1H), 5.40 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 
7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 612 (M+NHa)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.3 min. 



48 




1 H-NMR(300MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.47-2.00 (m, 
16H), 2.52 (s, 3H), 2.89 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40 
(m, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 631 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.4 min. 
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X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 








8 = 0.98 (m, 6H), 1.18-1-79 (m, 








1 1 TX\ O O TR\ 0 f%1-1 80 flTL 
1 lrx) 9 Z.jZ vS, jii;, -£.u<£ 6.ou 








2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 


49 




5.40 (m, 2H), 6.16 (m, 1H), 6.28 






(m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 








ppm. 

MS (l)U); m/z — i ^ivrriNxi4^ 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.8 min. 








l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 








5 = 0.98 (m, 6H), 1.42 (m, 1H), 




CH 3 OH 0 P> 




1.61-2.49 (m, 9H), 2.52 (s, 3H), 






CI 


3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 


50 






(m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 






Br 


1 ppm. 

MS (DCI): m/z = 584 (M+NEL|) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



Beisoiel B-51 

9-[(lSH-Hydroxy-3-me^ 

[l,5]-dioxocin-l-yl 1-methylcyclohexancarboxylat 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost, 
mit 60 ^1 (0.40 mmol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]vindec-7-en und 65 mg (0.40 mmol) 1- 
Methylcyclohexancarbonsaurechlorid versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt 
5 Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1 ml Wasser und 5 Tropfen 1 N 
SalzsSure versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdfinnt und fiber eine Extrelutkartusche 
filtriert Die Kartusche wird mit 40 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt Der Riickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 97.mg 
(73% d.Th.) Produkt erhalten. 
10 Rf= 0.51 (Cyclohexan/Elhylacetat 2:1) 

>H-NMR (300 MHz, CDCU): 5 = 0.97 (t, 6H), 1.25-1.84 (m, 14H), 1.90-1.96 (m, 
1H), 2.20-2^28 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 
6.89 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+H) + . 

15 

Die in der folgenden f abeUe aufgefilhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorscbriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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53 



54 




Analytische Daten 



'H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.14-1.60 (m, 
2H), 1.64-1.96 (m, 4H), 2.27 (s, 
4H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 
3H), 6.72 (s, 1H), 6.89 (s, IH), 
6.94-6.99 (m, IH), 7.57 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 530 (M+H) + 





H-NMR (300 MHz, CDCb): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.38-2.07 (m, 
12H), 2.25 (s, 3H), 2.54 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 
6.68 (s, IH), 6.82-6.85 (m, 2H), 
7.00-7.07 (m, IH), 7.14-7.25 (m, 
2H), 7.50-7.54 (m, 2H) ppm. 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.64 min. 



H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.07-1.25 (m, 
5H), 1.28 (s, 6H), 1.44-1.93 (m, 
10H), 2^8 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.04-5.12 (m, 3H), 6.72 (s, IH), 
6.86 (s, IH), 6.96 (d, IH), 7.57 (d, 
IH) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 546 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.00 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.95 (m, 
4fn 1 76 c s 6m 2 24 (s 3FD 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 
6.66-6.69 (m, 2H), 6.80 (s, 1H), 
7.21-7.35 (m, 3H), 7.47-7.50 (m, 
3H)ppm. 

MS (DCI): m/z = 536 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.45 min. 


56 


H 3 C N 

j CH3OH o Q_ 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 = 0.97 (t, 6H), 1.33+1.67 (2s, 
3H), 1.45-1.88 (m, 6H), 1.92 (br. 
s, 1H), 2.26+2.28 (2s, 3H), 
2.^2+2.10 (2dd, 1H), 2.90+3.0 (2s, 
1H), 3.28+3.49 (2s, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.03-5.13 (m, 3H), 6.11-6.22 
(m, 1H), 6.24-6.33 (m, 1H), 6.70- 
6.75 (m, 1H), 6.82-6.97 (m, 2H), 
7.54-7.60 (m,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 529 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.54, 
5.61 min. 
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60 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 - 0.92 (t, 6H), 1.20-1.85 (m, 
9H), 1.90 (br. s, 1H), 2.25 (dd, 
3H), 2.52+2.01 (2dd, 1H), 2.72- 
2.87 (m, 1H), 2.85-3.19 (m, 1H), 
3.89+3.91 (2s, 3H), 4.93-5.08 (m, 
3H), 6.02-6.26 (m, 2H), 6.80-7.02 
(m, 2H), 7.52-7.60 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 574 (M+Na) + 



Rf (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) = 
0.25 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.41, 
5,47 min. 




LC-MS (Methode 3): R< = 5.36 



min. 



MS (ESIpos): m/z = 497 (M+H) + 



LC-MS (Methode 3): Rt = 5.60 



min. 



MS (ESIpos): m/z = 579 (M+H) + 
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1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.44-2.06 (m, 
10H), 2.22 (s, 3H), 2.80-2.92 (m, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.00-5.12 (m, 
3H), 6.55 (d, 1H), 6.69 (s, 2H), 
CHs 1 6.99 (t,2H), 7.45-7.49 (m,3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 585 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.44 min. | 



62 




LC-MS (Methode 3): Rt = 5.45 



nun. 



^/ CH 3 MS (ESIpos): m/z = 565 (M+H) + 



63 




LC-MS (Methode 3): Rt = 4.83 



mux. 



MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + 



64 




LC-MS (Methode 3): Rt = 5.04 



nun. 



MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H) + 
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HsC — — 
CHg OH O Q 


LC-MS (Methode 3): R* = 5.40 
min. 

MS(ESIpos):m/z = 497(M+H) + | 



66 



67 




LC-MS (Methode 3): Rt - 5.00 



nun. 



MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H) + 



68 




MS (DCI): m/z= 593 (M+NH-O* 
01 | HPLC (Methode 1): R* = 616, 
;H S 6.31 min. 



H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.89 (m, 
13H), 2.02 (br. s, 1H), 2.20-2.85 
(m, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.00-5.11 (m,3H), 6.84 (br.s, 

1H), 6.95 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 

ppm. 

MS (DCI): m/z = 606 (M+NttQ* 



CH3 
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70 



H,C. 




H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.98 (m, 
14H), 2.20-2.85 (m, 3H), 2.41 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 5.03-5.15 (m, 
1H), 5.33-5.48 (m, 2H), 6.91 (d, 
lH),7.61(d,lH)ppm. 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.48, 
6.57 min. 




'H-NMR (300 MHz, CDCb): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.05-1.88 (m, 
14H), 2.01-2.80 (m, 12H), 3.99 (s, 
3H), 5.07 (m, 1H), 5,15-5.31 (m, 
2H), 6.95+6.92 (d, 1H), 7.54 (d, 
1H) ppm- 

MS (DCI): mix = 554 (M+NH4> + 
HPLC (Methode 1): Rt= .5.95 min. I 



71 




1 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 
j 12H), 2.01-2.80 (m, 14H), 3.99 (s, 
3H), 5.04 (m, 1H), 5.30 (m, 2H), 
6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 542 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.88 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.21-2.28 (m, 
25H), 2.84 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.07 (m, 1H), 5.22 (m, 2H), 6.92 
(d,lH), 7.54 (d,lH) ppm. 
MS (DCI): m/z = 542 (M+NH4> + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.90 min. | 




| 1 H-NMR(300 MHz, CDCI3): 
1 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.97 (m, 

14H), 2.26-2.82 (m, 3H), 2.65 (s, 
1 3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 
1 5.37 (m, 2H), 6.90+6.95 (d, 1H), 

7.63 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 629/631 

(M+NH4) + 

HPLC (Method© 1): Rt = 5.98, 



6.05 min. 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.97 (m, 
14H), 2.26-2.82 (m, 3H), 2.65 (s, 
3H), 3.98 (s,3H), 5.10 (m, 1H), 
5.37 (m, 2H), 6.90+6.95 (d, 1H), 
7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 629/631 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): R»= 5.98, 
6.05 min. 
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75 


CH 3 QH O Q _ 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1 .20-2.04 (m, 
14H), 2.13-2.27 (m, 2H), 2.62 (s, 
3H), 2.88 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (m, 1H), 5.43 (m, 2H), 6.90 
(d,lH),7.60(d,lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 672 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.57 min. 


76 


CH 3 QH O Q 

^ CH 3 0 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.12-1.88 (m, 
13H), 1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.34 
(m,2H), 2.48 (s,3H), 2.50- 
2.61/2.76-2.81 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.13 (m, 1H), 5.30-5.51 
(m, 2H), 6.91 (dd, 1H), 7.61 (d, 
lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 577 (M) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.52, 
6.64 min. 
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. CH, QH O Q 


^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.35-1.90 (m, 
6H), 1.95 (d, 1H), 2.01-2.16 (m, 
1H), 2.46 (s, 3H), 2.98 (br. s, 1H), 
3.31-3.42 (m, 1H), 3.48 (br. s, 
1H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.16 (m, 
1H), 5.33-5.50 (m, 2H), 6.03-6.12 
(m, 1H), 6.18-6.26 (m, 1H), 6.85 
(d,iH) > 7.59(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.96 min. 


78 


CHj OH Q Q. 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 125-1.90 (m, 
11H), 1.93 (d, 1H), 2.08-2.22 (m, 
2H), 2.47 (s, 3H), 2.53-2.82 (m, 
1H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.15 (m, 
1H), 5.30-5.51 (m, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 573 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 6.20 min. 
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1 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
1 5 = 0.99 (dd, 6H), 1.36-2.07 (m, 
12H), 2.10-2.28 (m, 2H), 2.47 (s, 
3H), 2.43-2.61 (m, 2H), 2.80-2.96 
I (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (dd, 
1 1H), 5.29-5.51 (m, 2H), 6.89 (d, 
1 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 587 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R< = 6.68 min 



80 




^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.39-1.88 (m, 
5H), 1.93 (d, 1H), 2.10-2.25 (m, 
1H), 2.48 (s, 3H), 2.59-2.70 (m, 
1H), 3.01 (br. s, 1H), 3.37 (br. s, 
lH),3.73(s, lH),3.98 (s,3H), 
5.03-5.18 (m, 1H), 5.35-5.48 (br 
s, 2H), 6.13-6.25 (m, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.60 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 6.08 min. 
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H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
6 = 0.99 (dd, 6H), 1.17-1.88 (m, 
13H), 1.92 (br.s,lH), 2.21 (d, 
lH),2.41(s, 1H),2.44(s,1H), 
2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.09 
(dd, 1H), 5.30-5.51 (m, 2H), 6.92 
(<L1H), 7.61 (d,lH) ppm. 
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| Beispiel 1 


Struktur i 


Analytische Daten 


82 


— 1 

H.C . 
CH, QH 0 ft 

0 >3^H 3 

^ CHaO 


l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
S = 0 99 (dcL 1.08 (d± IH), 
1.16-1.35 (m, 3H), 1.42-1.88 (m, 
10H), 2.30 (s, IH), 2.48 (s, 3H), 
2.50-2.60 (m, IH), 2.80 (s, IH), 
3.98 (s, 3H), 5.10 (dd, IH), 5.30- 
5.51 (m, 2H), 6.90 (d, IH), 7.61 
(d, IH) ppm. 


83 


H 3 C N 
CH, QH 0 ft 

r <%, 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (ddi 6H), 1.40-1.86 (m, 
3H), 1.91 (br. s, IH), 2.53 (s, 3H), 
3 96 Cs 3H> 5.04-5.13 (m, IH), 
5.38-5.53 (m, 2H), 6.90 (d, IH), 
7.59 (d, IH), 8.35-8.49 (m, 4H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 607 
(M+NHU)"" 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.73 min. 


84 


I CHg QH O ft 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.25-1.89 (m, 
14H), 1.92 (d, IH), 2.21-2.32 (m, 
2H), 2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.04-5.13 (m, IH), 5.29-5.51 (br. 
s, 2H), 6.92 (d, IH), 7.60 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z =582 
(M+NH4) + 

1 HPLC (Methode 2): R» = 6.48 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Anatytische Daten 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.45-1.88 (m, 
3H), 1.47 (s, 6H), 1.90 (d, 1H), 
2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.51 (s, 
Cl 1 1H), 4.67 (s, 1H), 5.04-5. 13 (m, 
•CH3 |lH), 5.30-5.49 (m,2H), 6.86 (d, 
lH),7.60(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 560 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.63 min. I 



85 




86 




l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.05-1.36 (m, 
11H), 1.43-1.92 (m, 10H), 2.48 (s, 
ci Uh), 3.98 (s,3H), 5.05-5.12 (m, 
« 3 1 1H), 5.30-5.48 (m, 2H), 6.91 (d, 
1H), 7.59(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 610 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 7. 1 8 min. 



87 




1 H-NMR(300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.43-1.88 (m, 
10H), 1.91 (br. s, 1H), 2.08-2.18 
(m, 9H), 2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.10 (dd, 1H), 5.29-5.49 (m, 2H), 
6.88 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 620 

HPLC (Methode 2): Rt = 7.23 min. | 
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Beispiel 
B- 


Struktur i 


\nalytische Daten 


88 


, 

CHg QH O Q 

H 3 c y V Q 

A~ CHa 
HaC CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.02 (s, 9H), 
1.46-1.88 (m, 5H), 1.48 (s, 6H), 
1.92 (br. s, IH), 2.48 (s, 3H), 3.98 
(s, 3H), 5.06-5.12 (m, IH), 5.30- 
5.47 (m, 2H), 6.93 (d, IH), 7.60 
(d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 598 
(M+NH4) + 

1 HPLC (Methode 2): Rt = 6.82 min. | 


89 


CH, QH o Q ^ 

H,C /° CI 
/=\ 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
S = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.88 (m, 
9H), 1.92 (br. s, IH), 2.43 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, IH), 
5.37 (dd, 2H), 6.55 (d, IH), 7.18- 
7.32 (m, 3H), 7.46-7.53 (m, 3H) 
I ppm. j 
MS (ESIpos): m/z =604 
I (M+NH4> + 

1 HPLC (Methode 2): Rt = 6.02 min. | 
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Beispiel 1 
B- 


Struktur i 


Analytische Daten 


90 


1 

H 3 C 

CHa QH O O 


l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
3H), 1.91 (br. s, 1H), 2.01-2.16 
(m, 2H), 2.32-2.46 (m, 2H), 2.48 
(s, 3H), 2.49-2.62 (m, 2H), 3.54 
(quintett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05- 
5.12 (m, 1H), 5.39 (dd, 2H), 6.90 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 540 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.79 min. 


91 


CH 3 QH 0 0. 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.28-2.01 (m, 
12H), 2.40 (s, 3H), 2.66-2.75 (m, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.04-5.1 1 (m, 
1H), 5.33 (dd, 2H), 6.50 (d, 1H), 
6.79-6.89 (m, 1H), 7.18-7.37 (m, 
3H), 7.49 (d,.lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 662 

HPLC (Methode 2): Rt = 6.63 min. 



Beispiel B-92 und Beispiel B-93 

2,4-DicWor-9-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-memyl-7-oxo-5H 1 7H- 
dibenzo|>,g][l,5]dioxocm-l-yl2-memylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2^^ 

(Diastereomer I und JS) 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 73 mg (165 umol) der 
Verbindung aus Beispiel B-U. Das erhaltene Diastereomerengemisch wird nach 
Voireinigung iiber eine ExtreluWKieselgelkartusche chromatographisch getrennt 

5 [Saule: Kromasil 100 C18, 5 uM, 20 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/Acetonitril 
20:80; Fluss: 25 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Es werden 32 mg 
(33% dTh.) des reinen Diastereomers I {Beispiel B-92) sowie 33 mg (34% d.Th.) des 
reinen Diastereomers H (Beispiel B-93) erhalten, deren Konfiguration nicht bestimmt 
wurde. 

10 Diastereomer I: 

l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.92-1.03 (m, 6H), 1.45-1.90 (m, 10H), 2.07-2.32 
(m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.55-3.04 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.06-5.58 (m, 3H), 6.10-6.39 
(m, 2H), 6.83-6.91 (m, 1H), 7.57-7.67 (m, 1H) ppm. 

Rt = 8.63 min. [SSule: Kromasil 100 CI 8, 5 uM, 4 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/ 
15 Acetonitril 20:80; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm], 
Diastereomer Dj 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 0.96-1.00 (m, 6H), 1.37 (s, 3H), 1.47-1.88 (m, 7H), 
2.47 (s, 3H), 2.62-2.70 (m, 1H), 2,90 (br. s, 1H), 3.33 (br. s, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.08 
(dd, 1H), 5.22-5.58 (m,2H), 6.14-6.17 (m, 1H), 6.28-6.31 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.60 
20 (d,lH)ppm. 

Rt = 9.78 min. [Saule: Kromasil 100 C18, 5 uM, 4 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/ 
Acetonitril 20:80; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 
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tteisniel B-94 und Beispiel B-95 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-^^^ 

[l,5]-dioxocin-l-yl2-metiiylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carboxylat 

(Diastereomer I und II) 




Die DarsteUung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 120 mg (320 umol) PenicUlide. 
Der Rttckstand nach Aufarbeitung wird ttber preparative HPLC vorgereinigt Das 
erhaltene Diastereomerengemiscb (= Beispiel B-56) wird chromatographisch getrennt 
[Saule: KromasU, 20 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/Acetonitril 30:70; Fluss: 25 
nd/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Es werden 5 mg (3% d-Th.) des 
reinen Diastereomers I (Beispiel B-94) sowie 13 mg (8% <LTh.) des reinen Diastereo- 
mers H (Beispiel B-95) erhalten, deren Konfiguratipn nicht bestimmt wurde. 
Diastereomer I: 

Rt = 12.63 min. [Saule: KromasU; Eluent: Wasser/Acetonitril 35:65; Fluss: 1 ml/mim 
Temperatur. 40°C; Detektion: 210 nm]. 
Diastereomer II: 

Rt = 11.32 min. [Saule: KromasU; Eluent: Wasser/Acetonitril 35:65; Fluss: 1 ml/mim 
Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 



Beisniel B-96 und Beispiel B-97 
9-[(lS>l-Hydroxy-3-memyibutyl]-8-mem^ 
[l,5]-dioxocin-l-yl tetrahy dro-3 -furancarboxylat 
(Diastereomer I und II) 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 100 mg (270 umol) Penicillide. 
Das erhaltene Diastereomerengeniisch wird nach einer Votreinigung fiber praparative 
HPLC chromatograpbisch getrennt [Saule: Daicel Cbiralpak AD, 20 mm x 250 mm; 
Eluent: Isohexan/Ethanol 85:15; Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 220 
nm]. Es werden 26 mg (20% d.Th.) des reinen Diastereomers I (Beispiel B-96) sowie 
28 mg (22% cLTh.) des reinen Diastereomers n (Beispiel B-97) erhalten, deren Kon- 
figuration nicht bestimmt wurde. 
Diastereomerengemisch: 

>H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.54 (m, 1H), 1.64-1.84 (m, 2H), 

1.95 (d, 1H), 2.22-2.47 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 3.38-3.45 (m, 1H), 3.83-3.99 (m, 2H), 

3.97 (s, 3H), .4.08-4.21 (m, 2H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.76 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.94 

(s,lH),7.58(d,lH)ppm 

MS (DCI): m/z = 488 (M+NH4) + . 

niastereomer I: 

= 14.41 min, [Saule: Daicel Chkalpak; Eluent IsohexarVEthanol 85:15; Russ: 1 
ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. 
niastereomer II: 

R, = 16.79 min. [Saule: Daicel Chiralpak; Eluent: Isohexan/Ethanol 85:15; Fluss: 1 
ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. 
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BeisnielB-98 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7K)xo-5H,7H^ibenzo[>,g]- 
[1 ,5]-dioxocin-l-yl 2^,33-tetramethylcyclopropancarboxylat 




CH 3 

O 

CH 3 

Unter Argon werden 172 mg (1.21 mmol) 2^,3-Tetramethylcyclopropancarbon- 
saure in 2 ml Dichlormethan und einer katalytischen Menge Dimethylformamid 
gel6st Anschliefiend werden 0.14 ml (1.61 mmol) Oxalylchlorid zugetropft 
(gegebenenfalls unter Kiihlung) und eine Stunde geruhrt Das Reaktionsgemisch wird 

10 im Vakuum eingeengt In einem zweiten Kolben werden unter Argon 150 mg (0.40 
mmol) Penicillide in 2 ml Tetrahydrofuran gelast und bei 0°C portionsweise mit 19 
mg (0.48 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 5 Minuten wird das Reaktions- 
gemisch zum vorbereiteten Saurechlorid gegeben und bei Raumtemperatur 1.5 
Stunden geruhrt Das Gemisch wird mit Dichlormethan verdunnt, mit 1 ml Wasser 

15 versetzt und ttber eine Extrelutkartusche filtriert Die Kartusche wird mit Dichlor- 
methan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird fiber 
Kieselgel cbromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 -»• 
5:1). Es werden 108 mg (54% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (d, 3H), 0.98 (d, 3H), liO-2.00 (m, 5H), 1.27 
20 (s, 6H), 1.33 (s, 6H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 
6,93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2) = R = 5.58 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 




Analytische Daten 



100 




HX 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.97 (t, 6H), 1.49-1.98 (m, 
4H), 2.29 (s, 3H), 3.34 (d, 2H), 
3.46 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 5.16 (s, 1H), 5.21 (d, 
1H), 5.76 (quintett, 1H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 509 (M+Na) + 
HPLC(Methode 2): Rt = 5.02 min. 



'H-NMR (200 MHz, CDCU): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.25-1.95 (m, 
11H), 1.42 (s, 3H), 2.07-2.24 (m, 
2H), 2.28 (s, 3H), 2.80-2,94 (m, 
1H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d,lH), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.64 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



101 




102 




[ l H-NMR(200 MHz, CDC1 3 ): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1 .05 (s, 3H), 
1 1.21-1.24 (m, 8H), 1.45-2.10 (m, 
5H), 2.29 (s, 3H), 2.30-2.42 (m, 
3H), 2.50-2.65 (m, 1H), 2.95-3.08 
(m, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.00-5.12 
(m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. 
s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
Ippm. 

MS (ESIpos): m/z = 559 (M+Na)" 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.03 min. 



CH, 



"'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
1 8 = 0.98 (m, 6H), 1.25-1.85 (m, 
9H), 2.28 (s, 3H), 2.29-2.40 (m, 
2H), 2.52-2.62 (m, 1H), 2.70-2.90 
(m, 2H), 3.03-3.18 (m, 1H), 3.97 
(s, 3H), 5.02-5.14 (m, 3H), 6.73 (s, 
1 1H), 6.89-7.03 (m, 2H), 7.57 (d, 
1 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z =517 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt= 5.52 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



103 




1 H-NMR(200MHz,CDCl 3 ): " 
8 = 0.98 (q, 6H), 1.25-2.75 (m, 
14H), 2.29 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.14 (m, 3H), 6.72-6.78 (m, 
1H), 6.87-6.97 (m, 2H), 7.59 (d, 
H)ppm. 

MS (ESIpos): m/z= 573 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.46 min. 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.47-2.10 (m, 
7H), 2.33 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.53 (d, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.42 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.00 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 591 (M+Na) + 



H 3 C N 



104 




105 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-1.90 (m, 
12H), 2.32 (s, 3H), 2.61-2.73 (m, 
2H), 3.10 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (mi 1H), 5.39 (d, 1H), 5.43 
(d, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.01 (br. s, 
1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (DO): m/z = 546 (M+NH4) + 
HPLC (Memode 1): Rt = 5.8 min. 



Rcisniel B-106 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl3-8-memoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g]- 
[l,5]-dioxocin-l-yl 4,4,5,5,5-pentafluor-l-pentansulfonat 
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H 3 C N 



;H 3 OH O Q 




Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Telrahydrofuran gdflrt 
und bei 0»C portionsweise mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt Nach 5 
Minutenwerden73 mg (0.28 mmol) 4A5,5,5-Pentafluor-l-pentaiisulfonsaurechlorid 
und 0.11 ml (0.81 mmol) Triemylamin zugegeben und bei Raumtemperatur 2 
Stunden gerubrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 25 ml Dichlormethan verdttnnt und 
zweimal mit Wasser gewaschen Die organische Phase wird liber Magnesinmsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird fiber preparative HPLC 
gereinigt Es werden 120 mg (75% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.48-1.77 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.12-2.40 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 3.46 (t, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.17 (m, 3H), 6.85 (s, 
1H), 7.10 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 619 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.16 min. 

Beisniel B-107 

9-[(lS>l-Hydroxy-3-memylbiityl]-8-memoxy-3-memyl-4-cMor-7-oxo-5H^ 
dibenzo[b,g][l,5]-dioxocm-l^ 
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F F 

60 mg (0.147 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-LH werden in 1 ml Dichlor- 
methan gelSst. Triethylamin (41 ul, 30 mg, 0.295 mmol) wird bei 0°C zugegeben, 
danach wild eine Losung von 4A5,5,5-Pentafluor-l-pentansulfonsautechlorid (46 

5 mg, 0.177 mmol) in 1 ml Dichloimefhan langsam hinzugetropft. Der Ansatz wird bei 
Raumtemperatur weitergerOhrt, Sobald die Umsetzung vollstandig ist (Reaktions- 
kontrolle mittels DC), wird erst mit 1 M Salzsaure, dann mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Magnesium- 
sulfet getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird fiber Kieselgel 

10 chromatograpbisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Emylacetat 8:1 -» 5:1). Es 
werden 53 mg (57% d.Th.) Produkt erhalten. 

1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (m, 6H), 1.41-2.37 (m, 8H), 2.39 (s, 3H), 3.48 
(t, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.42 (br. s, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.33 (br. s, 1H), 

7.63 (d, 1H). 
1 5 MS (DCI): m/z = 648 (M+NHi) + 
HPLC (Melbode 1): Rt = 5.4 min. 



Rftis piel B-108 

9-[(lS)-l-Hydro X y-3-memylbulyl]-8-memox y -3-memyl-7-oxo-5H,7H-mbenzo^ 
20 [l,5]-dioxocin-l-yl cyclopropansulfonat 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-106.aus .100 mg (0.27 mmol) 
Penicfflide. Es werden 89 mg (69% d.Th.) Produkt erhalten 

X H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.08-1-15 (m, 2H), 1.23-1.29 (m, 2H), 
1.45-1.99 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.71-2.80 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.07-5.10 (m, 3H), 
6.80 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 499 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.76 min. 



Tteisniel B-109 

3-(l-Hydroxy-3-memyl-3-phenylbutyl)-ll-Cisopentyloxy)-4-memoxy-9-meihyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 50 mg (130 umol) der Verbindung aus Beispiel B-X in 2 
Tetrahydrofuran gelSst und auf -78°C gekOhlt. Dann werden 520 ul (260 umol) et 
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0.5 M LSsung von 2-Methyl-2-phenylpropylmagnesivimchlorid in Diethylether 
zugetropft Das Eisbad wird entfemt und der Ansatz fiber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird vorsichtig mit 1 ml gesattigter Ammonium- 
chlorid-L6sung versetzt und fiber eine 1.8 g Extrelut-ZKieselgelkartusche filtriert Die 
Kartusche wird mit Dichlormethan eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt 
Der Rfickstand wird fiber eine 20 g Kieselgelkartusche gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 98:2 50:50). Es werden 61 mg (90% cLTh.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt - 5.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 541 (M+Na) + 

Keisniel B-110 

3-[Hydroxy(4-methoxyphenyl)m^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 



Die DarsteUung erfolgt analog zu Beispiel B-109 aus 50 mg (0.13 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-X. Es werden 48 mg (75% d.Th.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R* = 5.00 min. 
MS (ESIpos): m/z = 493 (M+H) + 

Beispiel B-lll 

3-(3-C^clopropyl-l-hyd^xy-propyl)-ll-(isopentyloxy)-4-memoxy-9-memyl^^ 
dibenzo [b,g] [1 ,5ldioxocin-5-on 




CH. 



'3 
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H 3°x r 
OH Q 9a 




H3C 

Zu einer Losung von 20 mg (45 umol) der Verbindung aus Beispiel B-XI in 0.5 ml 
trockenem Dichloimethan werden unter Argon bei 0°C 140 ul einer Diemylank- 

5 Losung (15 Gew.-% in Hexan) sowie 7.3 ul (90 umol) DUodmethan gegeben. Das 
Gemisch wird 30 Minuten bei dieser Temperatur sowie weitere 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gertthrt. AnscblieBend werden bei Raumtemperatur weitere 140 ul 
der Diethylzink-Losung sowie 10 ul (123 umol) DUodmethan gegeben. Es wird 
weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt und anscbJieBend mit 0.5 ml einer 

10 gesattigten Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Das Gemisch wird durch eine 1.1 g 
Extrelut-/Kieselgelkartusche filtriert Die Kartusche wird mit 10 ml Elhylacetat 
eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird durch praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt (Laufinittel: Toluol/Ethylacetat 9:1). Es 
werden 3 mg (15% cLTh.) Produkt erhalten. 

15 l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.01-0.04 (m, 2H), 0.40-0.44 (m, 2H), 1.00 (d, 6H), 
1.60-1.99 (m, 8H), 2.04 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.99-5.12 
(m, 3H), 6.42 (br. s, 1H), 6.79 (br. s, 1H), 6.95 (d, lH)i 7.55 (d, 1H) ppm. 



20 



Beispiej B-112 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-memyl-7-oxo-4-vinyl-5H,7H- 
<nbenzo[b,g][l,5]dioxocm-l-yl3-azabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat 
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Unter Argon werden 16 mg (100 umol) 3-Azabicyclo[3.2.0]heptan-3-carbonsauTe- 
chlorid vorgelegt und mit 27 mg (70 umol) der Verbindung aus Beispiel B-VII, in 
150 ul Tetrahydrofuran gel5st, versed AnschlieBend werden 20 pi (100 umol) 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, in 100 ul Tetrahydrofuran gelSst, zugegeben und 
Ober Nacht bei Rautntemperatur gertthrt Das Reaktionsgemisch wird mit 0.8 ml 
Wasser und 3 Tropfen 1 N Salzsaure versetzt, mit 3 ml Ethylacetat verdunnt und tiber 
eine 1.1 g Extrelut-ZKieselgelkartuscbe fitoiert Die Kartusche wird mit 12 ml Ethyl- 
acetat eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber 
praparative HPLC gereinigt Es werden 56 mg (56% d.Th.) Produkt erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.97 (t, 6H), 1.45-1,77 (m, 5H), 1.92-1-98 (m, 1H), 
2 2-2 25 On. 5H), 2.96-3.02 (m, 2H), 3.4-3.58 (m, 2H), 3.74-3.83 (m, 2H), 3.97 (s, 
3H), 4.97 (dd, 1H), 5.04-5.11 (m, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.57 (dd, 1H), 6.59 (dd, 1H), 
7.07 (s, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 543 0^+Na) + 

Die in der folgenden TabeUe aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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1 Beispiel 
B- 


Struktur U 


Uialytische Daten 


113 


— ■ : h 

OH^ O 

i ^ 1 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 1 
5 = 0.97 (t, 6H), 1 .45-1 .76 (m, 
5H), 1 .92-1-98 (m, 1H), 2.2-2.24 
(m, 5H), 2.88-2.98 (m, 2H), 3.27- 
3.29 (m, 2H), 3.4-3.6 (m, 2H), 
3.80 (dd, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.80 
(dd, 1H), 5.01-5.05 (m, 2H), 5.17 
(s, 2H), 5.77-5.90 (m, 1H), 7.08 (s, 
|1H), 7.18 (d,lH), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

1 MS (ESIpos): m/z = 557 (M+Na) + | 


114 


CH,QH O \ _ 

7h 

H 3 C X CH 3 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.21-1.42 (m, 
12ffi 1.43-1.89 (m,3H), 1.94 (d, 
1H), 2.47 (s,3H), 3.98 (s,3H), 

3.99-4.21 (m, 2H), 5.03-5.12 (m, 
1H), 5.13-5.28 (m, 1H), 5.55-5.73 

(m, 1H), 7.13 (d, 1H), 7-58 (d, 1H) 

I ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 590 (M*-Na)+ | 



\& A 36 036 



-237- 



1 Beispiel 
B- 


Struktur 


Anatytische Daten 


115 


CH 3 QH 0 

o 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
7H), 1.95 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 
3.52 (t, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.97 (s, 
3H), 5.09 (dd, 1H), 5.28-5.51 (br. 
s,2H),7.19(d,lH), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 560 (M+Na) + 
HPLC (Meliiode 2): Rt = 5.38 min. 



Beisoiel B-116 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-meraylbuty^ 
[l^]-dioxocin-l-yll,33-trimethyl-6-azabi^ 



H 3 C V 
OH O Q 




Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Dimemylformamid 
gelost und bei 0°C mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt AnschlieBend 
werden 87 mg (0.40 mmol) l,3,3-Trimemyl-6-azab^^ 

chlorid und eine katalytische Menge Tetrabutylammoniumiodid zugegeben und Gber 
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Nacht auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 1.5 ml 
Wasser versetzt, mit Dichlormethan verdiinnt und fiber eine NT 3-Extrelutkartusche 
filtriert Die Kartusche wird dreimal mit je 5 ml Dichlormethan eluiert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt Der Rfickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt Es 
5 werden 1 15 mg (78% d.Th.) Produkt erhalten. 
Rf = 0.21 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 - 0.94-0.99 (m, 9H), 1.05 (d, 3H), 1.10 (d, 3H), 1.25- 
2.15 (m, 10H), 2.27 (s, 3H), 3.13-3.29 (m, 1H), 3.44-3.62 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 
4.28-4.45 (m, 1H), 5.02-5.15 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.15-7^3 (m, 1H), 
10 7.50-7.60 (m, 1H) ppm. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 



hergestellt: 



15 




Analytische Daten 



l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (q, 6H), 1^4 (q, 6H), 
1.42-1 .87 (m, 3H), 1.94 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.36-3.57 (m, 4H), 
3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 
6.71 (br. s, 1H), 6,93 (br. s, 1H), 
7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos)-. m/z = 494 (M+Na) + 
HPLC O^emode 1): Rt = 5.06 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



118 




119 




'1 
CH, 



J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.40-1.95 (m, 
4H), 2.68 (s,3H), 3.97 (s,3H), 
4.00-4.10 (m, 4H), 5.01-5.03 (m, 
3H), 5.13-5.28 (m, 4H), 5.20-5.97 
(m, 2H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (bf. 
s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z= 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.1 min. 
H-NMR (200 MHz, CDCI3): 

= 0.98 (m,6H), 1.22 (m,3H), 
1.40-1.95 (m, 4H), 2.68 (s, 3H), 
3.00-3.09 (m, 3H), 3.37-3.59 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.01-5.03 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d,lH), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 480 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.8 min. 
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Beispiel 
B- 1 


Struktur 


\nalytische Daten 


j 120 


CHa OH O 

H,C^ CH » 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.2 (t, 6H), 1.4- 
1.95 (m, 4H), 2.68 (s, 3H), 2.90 
(m, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.01-5.03 
(m, 3H), 5.13-5.28 (m, 4H), 5.20- 
5.97 (m, 2H), 6.71 (br. s, 1H), 6.99 
(br. s, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.55 (d, 
lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 494 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.0 min. 


121 


H 3 C^ CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.38 (dt, 3H), 
1.42-1.87 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.3 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.64 (q, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d,lH), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 543 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.83 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



122 



123 





'H-NMR (300 MHz, CDCb): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.2 (d, 6H), 
1.42-1.88 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.23 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.69 (m, 
1 1H), 5.04-5.1 (m, 3H), 6.65 (s, 
1H), 6.96 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 
7.3-7.4 (m, 3H), 7.52 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 556 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



I 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.83 (m, 
5H), 1.93 (d, 1H), 2.17-2.28 (m, 
2H), 2.28 (s, 3H), 2.98 (s, 2H), 
3.41-3.9 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.13 (m, 3H), 6.71 (br. s, 
1H), 7.03 (br. s, 1H), 7.20 (d, 1H), 
7.55 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.1 min. 
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1 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
1 6 = 0.98 (q, 6H), 1.4-1.87 (m, 3H), 
1.95 (d, 1H), 2.25 (s, 3H), 3.45 (s, 
1 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.15 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 6.96-7.04 (m, 
2H), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.37-7.41 
(m,4H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
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126 



127 



CH3 



H 9 C 




Analytische Daten 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.97(q,6H),1.33(d,12H), 
1.40-1.87 (m, 3H), 1.92 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00- 
4.20 (m, 2H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
1 6.70 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.17 (d, 
1 1H), 7.56 (d, l H)ppm. 
l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
1 5 = 0.97 (q, 6H), 1.30-1.90 (m, 
1 13H), 1.93 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 
2.97 (d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00- 
4.20 (m, 1H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
6.71 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.14 (d, 
lH),7.57(d,lH)ppm. 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
6 = 0.98(q,6H),1.19(d,6H), 
1.45-1.82 (m,3H), 1.94 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.60- 
4.80 (m, 1H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
6.67 (s, 1H), 6.90-7.00 (m, 2H), 
7.07 (t, 2H), 7.19-7.25 (m, 2H), 
7.55(d,lH)ppm. 
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AnalytischeDaten 



l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (q,6H), 1.45-1.85 (m, 
3H), 1.93 (d,lH), 2.26 (s,3H), 
3.99 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 
6.71 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.05 (s, 
1H), 7.25-7.39 (m, 10H), 7.51 (d, 
1H) ppm. 



^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t,6H), 1.43-1.52 (m, 
1H), 1,65-1.82 (m, 2H), 1.92-2.00 
(m, 5H), 237 (s, 3H), 3.49 (t, 2H), 
3.63 (t,2H), 3.96 (s,3H), 5.02- 
5.15 (m,3H), 6.71 (s, lH),7.02(s, 
1H), 7.19 (d,lH), 7.57 (d,lH) 

ppm. 



^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.64 (m, 2H), 
.70 (m, 1H), 1.95 (m, 4H), 2.31 
(s, 3H), 3.50 (dd, 2H), 3.64 (dd, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d,lH), 5.43 (d, 1H), 7.12 
(br. s,lH), 7.14 (d,lH), 7.59 (d, 

1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z.= 526 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.0 min. 
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Beispiel 1 
B- 


Struktur ^ 


uialytische Daten 


131 


- 1 

QH 3 QH O \ ^ < 
3 I 1 CI 


H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
> = 0.98 (m, 6H), 1.19-1.31 (m, 
5H), 1.49 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 
1.80 (m, 1H), 1.92 (d, 1H), 2.31 (s, 
3H), 338-3.52 (m, 4H), 3.99 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 
5.43 (d,lH), 7.10 (d,lH), 7.10 
(br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 528 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.2 min. 1 


132 


<?H S OH 0 9a 

on 2 


^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.49 (m, 1H), 
1.69 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.92 
(d,lH), 2.31 (s,3H), 3.38-3.52 
(m, 4H), 3.99 (s, 3H), 4.00 (m, 
4H), 5.08 (m, 1H), 5.17-5.29 (m, 
4H), 5.39 (d,lH), 5.43 (d, 1H), 
5.72-5.93 (m, 2H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 6): Rt - 5.43 
mm.,m/z=552(M+Na) + 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


133 


CHa OH O Q, 

»V\_ ^O 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.20-1.93 (m, 
16H) S 2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 
4.02 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 4, ESIneg): Rt = 
4.40 min., m/z — 578 
(M-H+HCOOH)- 



ttrisnielB-134 

9-[(lS>l-Hydroxy-3-meihylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,m-^ 
5 [l,5]-dioxocin-l-yl 4-moiphoUncarboxylat 




Unter Argon werden 35 ul (0.40 mmol) Morpholin in 1.6 ml Dichlormethan gelSst 
AnscblieBend werden 33 ul (0.40 mmol) Pyridin und 57 mg (0.28 mmol) 4-Nitro- 
10 phenylchlorfonniat zugesetzt und auf Ruckfluss erhitzt Nach einer Stunde wird die 
ReaktionslSsung abgekuhlt, mit Dichlormetnan verdiinnt und zweimal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und zweimal mit Wasser gewaschen. Die 
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organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt In 
einem zweiten Kolben werden unter Argon 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml 
Dimetbylfonnamid gelost und bei 0°C mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid 
versetzt Nach 10 Minuten werden 175 mg (0.54 mmol) Cfisiumcarbonat zugesetzt 
und nach kurzem Riihren das vorbereitete Carbamoylchlorid, in 0.5 ml Dichlor- 
methan gelost, zugegeben. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fur 72 Stunden 
auf 50°C erhitzt Nach dem AbkOhlen wird das Gemisch mit 1.5 ml 6 N Salzsaure 
versetzt, mit Dichlormethan verdiinnt und ttber eine Extrelutkartusche filtriert. Die 
Kartusche wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der 
ROckstand wird uber preparative HPLC gereinigt Es werden 18 mg (14% (LTh.) 
Produkt erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.81 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 2.28 
(s, 3H), 3.6-3.72 (m, 8H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 
7.10 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 508 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.59 min. 

Beispiel B-135 

9-[(lS)-l-HydK)xy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-melhyl-7-oxo-5H,m 
[l,5]-dioxocin-l-yl 1-piperidincarboxylat 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-134 aus 100 mg (0.27 mmol) 
Penicillide. Es werden 7 mg (5% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (q, 6H), 1.43-1.80 (m, 9H), 1.95 (d, 1H), 2.27 
(s, 3H), 3.50-3.70 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 
1H), 7.18 (d,lH), 7.59 (d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+Na) + 

Beisniel B-136 

9-[(lSH-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-m^ 
[l,5]-dioxocm-l-ylmemyl(2^-trifluorethyl)carbatiiat 




f 

F 



Unter Argon werden 39 pi (0.32 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester in 0.3 
ml Dichlormetnan gelSst und bei 0°C vorsichtig mit einer Losung von 105 pi (0.75 
mmol) Triethylamin und 85 pi (0.64 mmol) 2,2>Trifluor-N-memylethanamin in 0.2 
ml Dichlormethan versetzt Das Eisbad wird entfernt und die entstandene Suspension 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird im Vakuum eingeengt 
und der RGckstand in 0.3 ml Tetrahydrofuran resuspendiert. Zu dieser Suspension 
wird eine Losung aus 80 mg (0.21 mmol) Penicillide und 35 pi (0.24 mmol) 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in 0.5 ml Tetrahydrofuran gegeben und fiber Nacht 
auf 60°C ernitzt Nach dem AbkQhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1.5 ml Wasser 
versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdfinnt und fiber eine Extrelutkartusche filtriert Die 
Kartusche wird mit 35 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt 
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Der Rfickstand wird uber praparative HPLC gereinigt Es werden 84 mg (76% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

R f = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (m, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 1.91 (d, 1H), 2.28 
(s, 3H), 3.23 (d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00-4.16 (m, 2H), 5.00-5.16 (m, 3H), 6.75 (d, 
1H), 7.00-7.08 (m, 2H), 7.55-7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 



Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrteh Beispieie Werden analog den oben 
bescbxiebenen Vorschriflen aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


137 


OH O 9v 

h 3 c\h 3 ^o-yK 

cr 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 
3H), 1.90 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 
3.23 (t, 4H), 3.77-3.90 (m, 4H), 
3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 
6.73 (s, 1H), 6.87-6.96 (m, 3H), 
7.03 (s,lH), 7.12 (d, lH), 7.25- 
7.35 (m, 2H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 561 (M+H) + 
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Beispiel 
B- 



138 



139 



Struktur 



Analytische Daten 





H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 
9H), 1.92 (t, 1H), 2.22-2.3 (m, 
5H), 3.00 (d, 1H), 3.16(4 1H), 
3.97-4.12 (m, 5H), 5.05-5.16 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 
7.16 (d, 1H), 7.57 (4 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 532 (M+Na) + 



^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.97 (t, 6H), 1.30 (t, 3H), 1.40- 
2.18 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.48- 
3.70 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.00- 
4.30 (m, 1H), 5.00-5.16 (m, 3H), 
6.70 (s,lH), 7.02 (s,lH), 7.13- 
7.25 (m, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+Na) + 



140 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.89-0.99 (m, 12H), 1.25-1.90 
(m, 11H), 1.96 (d, 1H), 2.27 (s, 
3H), 3.38 (q, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.00-5.16 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 
6.99 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.56 (d, 
lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 550 (M+Na) + 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



141 



142 



143 






Analytische Daten 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 - 0.89-0.99 (m, 9H), 1.25-1.70 
(m, 7H), 2.07 (br. s, 1H), 2.27 (s, 
3H), 3.07 (d, 3H), 3.42 (quintett, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.00-5. 16 (m, 
3H),6.70(s, lH),7.00(s, 1H), 
7.10-7.17 (m, 1H), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z= 508 (M+Na) + 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3) 
8 = 0.97 (q, 6H), 1.45-1.88 (m, 
11H), 2.02 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 
3.45-3.68 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.00-5.16 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 
7.00 (s, 1H), 7.18 (d,lH), 7.57 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z= 520 (M+Na) + 
l H-NMR(200MHz,<JUUi 3 j: 
8 = 0.85 (q,6H), 1.30-1.78 (m, 
13H), 1.91 (d, 1H), 2.15 (s,3H), 
3.35-3.50 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 
4.88-5.03 (m, 3H), 6.58 (s, 1H), 
6.87 (s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.44 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



144 




145 




146 




'H-NMR (300 MHz, CDUl 3 .): 
8 - 0.97 (t, 6H), 1.42-1.88 (m, 
4H), 2.28 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 
4.29-4.35 (m, 2H), 4.41-4.48 (m, 
2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 5.81-5.89 
(m, 2H), 6.72 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 
7.18 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
'H-NMR (200 MHz, UDUI3J: 
8 = 0.97(t,6H),1.33(d,6H), 
1.45-1.84 (m, 9H), 1.93 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.46- 
. CHa 1 4.58 (m,2H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.19 (d, 
1H), 7.57 (d,lH) ppm. 
MS (DCI): m/z = 529 (M+Ntttf 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.28 min. 
'H-NMR (300 MHz, <JJJUl 3 j: 
8 = 0.97 (t,6H), 1.45-1.84 (m, 
3H), 1.92 (s,lH), 2.28 (s,3H), 
3.03-3.15 (m, 2H), 3.85-3.95 (m, 
CH * j 2H), 3.97 (s, 3H), 4.60-4.75 (m, 
2H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.73 (s, 
1H), 7.03 (s,lH), 7.11 (d,lH), 
7.58 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 
B- 


Struktur ^ 


uialytische Daten 


147 


H 3 C 

OH b O ? 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
i = 0.97 (t, 6H), 1.47-1.91 (m, 
L2H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.47 (s, 2H), 5.05-5.10 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.14 (d, 
1H), 7.57 (d,lH) ppm. 


148 


CH, OH O Qa_ 

HN 

H 3 C CH, 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 = 0.90-1.03 (m, 15H), 1.43-1.90 
fm. 3H\ 1.95 (d, 1H), 2.29 (s, 3H), 
2.72-2-82 (br. s, 1H), 3.97 (s, 3H), 
3.99 (s, 2H), 5.02-5.1 5 (m, 3H), 
6.75 (s, 1H), 7.02-7.08 (m, 2H), 
7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DO): m/z = 504 (M+NKt)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.28 min. | 


149 


CH, OH O Q« 

R-C^^^^lf^il ^ 
1 II 1 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (t, 6H), 1.42-2.25 (m, 
9H), 2.27 (s, 3H), 3.00-3.15 (m, 
1H), 3.98 (s, 3H), 4.12-4.21 (m, 
1H), 4.58-4.7 (m, 1H), 5.05-5.12 
(m, 3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 
7.15 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 4.94 
min. 

MS (ESIpos): m/z= 520 (M+Na) + 
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Beispiel 
B- 


Struktur i 


Vnalytische Daten 






150 


— 1 

CH 3 OH O 


H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
5 - 0.97 (t, 6H), 1.45-1.55 (m, 
7H), 1.66-1.79 (m, 2H), 1.93 (d, 
IHl 2 28 fs 3H), 3.85 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.06-5.09 (m, 4H), 
5.16 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.03 (s, 
1H), 7.12 (dd,H), 7.57 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 522 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R«= 6.32 min. 






151 


OH O °a 
i H3C^CH,^^o-f\ 

°* 


^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1 .06-1 .91 (m, 
24H), 2.27 (s, 3H), 3.50-3.70 (m, 
2H), 3.97 (s,3H), 5.06-5.09 (m, 
3H), 6.69 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 
7.13 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): mJz = 602 (M+Na) + 




152 


QH 0 Q q 

1 e 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-2.06 (m, j 
14H), 2.27 (s, 3H), 3.18 (d, 1H), 
3.35 (d, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.22 (d, 
1H), 4.32 (d, 1H), 5.00-5.15 (m, 
3H), 6.70 (s, iH), 7.00 (s, 1H), 
7.16 (t, 1H), 7.56 (dd, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 546 (M+Na) + j 
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Beispfel 1 Struktur i 
B- 

L — 1 


Vnalytische Daten 


H,C 1 

OH Q O 
1 ^=^^J^V — 0 

H 3 C^CHr^O-f\ 
153 >^CH 3 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.00-1.14 (m, 
2H), 1.37 (s, 2H), 1.51-2.15 (m, 
10H), 2.27 (s, 3H), 2.90 (d, 1H), 
3.06 (d, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.24 (t, 
2H), 5.00-5.15 (m, 3H), 6.70 (s, 
1H), 6.99 (s,lH), 7.18 (d,lH), 
7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 558 (M+Na) + 


154 


CH 3 QH 0 

f 3 


^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.95 (t, 6H), 1.40-2.05 (m, 
8H), 2.25 (s, 3H), 3.18-3.45 (m, 
2H), 3.83-3.96 (m, 5H), 4.36 (br. 

s, 2H), 5.00-5.18 (m, 3H), 6.71 (s, 

lH),6.96(s, lH),7.10(d,lH), 

7.56 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 529 

(M+NH4) + • 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.68 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


uaalytische Daten 




155 


1 

H3C N 


H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
> = 0.98 (dd, 6H), 1.42-1 .93 (m, 
10H), 2.28 (s,3H), 2.58-2.66/ | 
J 17-3.22 (m, IH), 3.30+4.48 (d, 
IH), 3 .39-3.58 (m, 2H), 3.96 (s, 
3H), 5.05-5.12 (m,3H), 6.70 (br. 
s,. IH), 7.02 (br. s, IH), 7.1 1-7.23 
(m, IH), 7.53-7.62 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.94 min. j 




156 


ru oh O O 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 1 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.16-1 .90 (m, 
9H) 1.95 (d, IH), 2.46 (s,3H), 
3.18-3.64 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 
5.02-5.13 (m, IH), 5.20-5.70 (br. 
s,2H), 7.12 (d,lH), 7.59 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 586 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.91 min. | 


157 


T "» c \ 

CH 3 QH 0 Qa^ 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
S = 0.99 (dd, 6H), 1.50 (s, 9H), 
1.42-1.88 (m, 3H), 1.94 (d, IH), 
2.47 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 3.97 (s, 
3H), 5.03-5.12 (m, IH), 5.13-5.28 
(m, IH), 5.53-5.73 (m, IH), 7.13 
(d,lH), 7.59 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 576 (M+Na) + J 
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Beispiel 
B " 


Stmktur 


Analytische Daten 


158 


CH 3 QH O 

oT CHs 

O 


l H-NMR (300 MHz, CDCU): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.89 (m, 
9H), 1.93 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 
3.51-3.75 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 
5.04-5.15 (m, 1H), 5.17-5.63 (br. 
s, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 574 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt - 5.59 rnin. 


159 


CH 3 QH 0 Q 

2 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.89 (m, 
3H), 1.93 (d, 1H), 2.47 (s, 3H), 
3.96-4.16 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 1H), 5.20-5.71 (m, 
6H), 5.73-6.01 (m, 2H), 7.10 (d, 
1H), 7.59 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 586 <M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.66 min. 


160 


CHa QH O Q. 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
7H), 1.89-2.05 (m, 5H), 2.47 (s, 
3H), 3.97 (s, 3H), 4.42-4.61 (m, 
2H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.23-5.48 
(br. s, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 586 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.62 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



161 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-2.01 (m, 
14H), 2.47 (s, 3H), 3.21 (d, IH), 
3.40 (d, IH), 3.98 (s, 3H), 4.22 (d, 
IH), 4.38 (d, IH), 5.04-5.12 (m, 
IH), 5.18-5.61 (br. s, 2H), 7.17 
(dd, IH), 7.59 (d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 609 
(M+NHU)* 

HPLC (Methode 1): Rt = 6.01 min. 



162 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): ~" 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.31-2.21 (m, 
14H), 2.48 (s, 3H), 2.92 (d, IH), 
3.11 (d, IH), 3.98 (s, 3H), 4^0 (d, 
IH), 4.30 (d, IH), 5.02-5.13 (m, 
IH), 5.23 (br. s, IH), 5.55 (br. s, 
IH), 7.13 (d,lH), 7.59 (d,lH) 

ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 621 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 6.14 min. 
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Analytische Daten 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.99 (dd, 6H), 1.40-2.05 (m, 
4H), 2.47 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.39 
(br. s, 2H), 6.92 (br. s, 1H), 7.49- 
7.72 (m, 5H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 659 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt= 5.86 min 



164 




l H-NMR(200MHz, CDCI3): 
6 = 0.92-1.08 (m, 15H), 1.24 (t, 
3H), 1.41-1.88 (m, 3H), 1.92 (br. 
s, 1H), 2.46 (s, 3H), 3.40 (br. s, 
2H), 3.98 (s, 3H), 4.08-4.30 (m, 
4H), 5.03-5.13 (m, 1H), 5.21 (br. 

s, 1H), 5.58 (br. s, 1H), 7.10 (dd, 

1H), 7.59 (d,lH) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 657 

(M+NH4)"" 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.96 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analy tische Daten 



165 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-2.10 (m, 
8H), 2.47 (s, 3H), 3.30 (d, 1H), 
3.48 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.98 (s, 
3H), 3.99 (d, 1H), 4.40 (br. s, 2H), 

5.04-5.13 (m, 1H), 5.30 (br. s,. 

1H), 5.48 (br. s, 1H), 7.09 (d, 1H), 

7.61 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 597 

(M+NH4> + 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.26 min 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.41-1.97 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
. CH3 1 4.45 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 552 (M+Na) + 
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Ttcisniel B-167 

9-[l-(Formyloxy)-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-memyl-7-o X o-5H ) ^ 
[l,5]dioxocin-l-yl 1-piperidincarboxylat 



Le A 36 036 



260 




Unter Argon werden 60 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XHI in 1 ml 
Dichlormethan und 13 pi (0.16 mmol) Pyridin geldst AnschlieBend werden 36 mg 
(0.23 mmol) l,r-(^bonyldiimidazol zugegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur 

5 gerQhrt Dann werden 30 \il (0.30 mmol) Piperidin zugegeben und 1.5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt Die Reaktionslosung wird mit 1 ml Wasser und 1 ml 1 N 
Salzsaure versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdiinnt und uber eine Extrelutkartusche 
filtriert Die Kartusche wird mit 35 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand wird uber prSparative HPLC gereinigt. Es werden 23 mg 

10 (30% cLTh.) Produkt erhalten. 

R f « 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1) 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.95 (d, 6H), 1.52-1.63 (m, 8H), 1.78-1.87 (m, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.50-3.72 (m, 4H), 4.03 (s, 3H), 4.99-5.12 (m, 2H), 6.26 (dd, 1H), 6.70 
(s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
15 LC-MS (Methode 3): Rt = 5.20 min. 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 



20 



Beispiel B-168 

Bicyclo[2.2.1]hept-2-ylmet^^ 
oxo-5H,7H-dibenzo[b 5 g][l,5]dioxocin-l-carboxylat 
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30 mg (59 umol) der Verbindung aus Beispiel B-XXXffl werden in 1.5 ml eines 
Gemisches aus Methanol und Tetrahydrofuran (2:1) gelSst und mit 3.5 mg (88 umol) 
Natriumborhydrid versetzL Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit 1 ml Wasser versetzt und ttber eine 1.1 g Extrelut-ZKieselgel- 
kartusche filtriert Die Kartusche wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber preparative Dickschichtchromato- 
grapbie gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan^thylacetat 2:1). Es werden 14 mg (47% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (dd, 6H), 1.05-2.42 (m, 18H), 3.99 (s, 3H), 
4.03-4.46 (m, 2H), 4.96-5.18 (m, 3H), 7.00 (br. d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.53-7.63 (m, 
2H)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 509 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.66 min. 

Die in der folgenden TabeUe aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



169 



1» 



171 




Analytische Daten 



1 H-NMR(200MHz,CDCl 3 ): 
6 = 0.33-0.41 (m, 2H), 0.58-0.68 
(m, 2H), 0.98 (dd, 6H), 1.25-1.86 
(m, 4H), 1.97 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), | 
3.98 (s, 3H), 4.20 (d, 2H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 7.36 (d, 
1H), 7.57-7.61 (m, 2H) ppm. 
B?LC (Methode 1): R* = 5.02 min. 




LC-MS (Melhode 5): Rt = 2.93 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + 




H 3 C 



172 




CH 3 



H,C 



H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.98 (dd, 6H), 1.25-2.10 (m, 
14H), 2.32 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.97-5.16 (m, 4H), 6.98 (s, 1H), 
7.31 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.60 (d, 
lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H)* 



LC-MS (Methode 5): Rt = 2.93 



mm 



MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


173 


CH3 OH O 9a 


LC-MS (Methode 3): Rt = 5.29 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 517 (M+Na) + 


174 


H 3 C 

H 3 C^CH 3 ^ 0 -yS L 


LC-MS (Metittode 4): R, = 5.68 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 557 (M+Na) + 


175 


CH3 OH O 


•H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.14-2.00 (m, 
14H), 2.20-2.85 (m, 3H), 2.27 (s, . 
3H), 3.30+3.40 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 4.80-5.28 (m, 3H), 6.79 (br. 
s, 1H), 6.98 (br. s, 1H), 6.71 (d, 
1H), 7.06 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 522 (M+H) + 
HPLC (Melnpde 1): R* = 5.21, 
5.27 min. 



BeisnielB-176 

9-(Dmuormemyl)-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylb\ityl]-ll-(isopen1yloxy)^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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25 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-IL werden in 5 ml Tetrahydro- 
furan gelost und bei Raumtemperatur mit 0.5 ml einer 1 M Tetra-n-butylammomum- 
fluorid-L6sung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 18 Stunden wird die Reaktions- 
5 losung mit 1 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und fiber eine 2 g 
Extrelut-/Kieselgelkartusche filtriert Die Kartusche wird mit 5 ml Ethylacetat ehriert 

und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird flber preparative 

Dickscbichtehromatograpbie gereinigt (Lauftnittel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1). Es 

werden 10 mg (51% d.Th.) Produkt erhalten. 
10 ! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.95-1.02 (m, 12H), 1.25-1.93 (m, 7H), 3.98 (s, 

3H), 4.14 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 3H), 6.41-6.70 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 

7.13 (s, lH),7.59(d,lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 501 <M+Na) + 

15 TteisnielB-177 

8-<pifluarmemyl>3-[(lS^ 
memoxy-5H,7H-dibenzoib,g][l,5]dioxocin-5-on 
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40 mg (0.066 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-L werden analog zu Beispiel 

B-176 umgesetzt. Es werden 32 mg (99% d-Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.45-1.96 (m, 8H), 2.39 (s, 

3H), 3.98 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 5.09 (dd, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.75 (br. s, 1H), 6.87 (d, 

1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 510 (M+NHt) 4 " 

HPLC (Melhode 1): Rt = 5.48 min. 

A. CETP-Tnhibitions-Testnng in vitro 

Al . Gewinnung von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und Saulen- 
cbxomatographie in partiell gereinigter Form gewonnen und zum Test verwendet 
Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1,21 g pro ml eingestellt 
und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentritugiert. Die Bodenfialction (d >1,21 g/ml) 
wird auf eine Sephadex® Phenyl-Sepharose 4B-Saule (Fa. Pharmacia) aufgetragen, 
mit 0,15 M NaCl/0,001 M TrisHCl pH 7,4 gewaschen und anschiieBend mit 
destilliertem Wasser eluiert Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50 
mM Natriumacetat pH 4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose®-Saule (Fa. 
Pharmacia) aufgetragen. Mit einem linearen Gradienten (0-1 M NaCl) wird 
anschiieBend eluiert. Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl 
pH 7,4 dialysiert und anschiieBend durch Chromatographic fiber eine Mono Q®-Saule 
(Fa Pharmacia) weiter gereinigt 

A2. CETP- Fluoreszenz-Test 

Messung der CETP-katalysierten Obertragung eines. fhioreszierenden Cholesterin- 
esters zwischen Liposomen, modifiziert nach der Vorschrift von Bisgaier et al., J. 
Lipid Res. 34, 1625 (1993): 
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10 



Zur Herstellung der Donorliposomen wird 1 mg Cholesteryl 4,4-di£luor-5,7- 
dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-3-dodecanoat (Cholesteryl BODIPY® FL C X2 , 
Fa. Molecular Probes) mit 5,35 mg Triolein und 6,67 mg Phosphatidylcholin am 
Ultraschallbad unter leichtem Erwarmen in 600 ul Dioxan gelost und diese Losung 
sehr langsam unter Ultrabeschallung zu 63 ml 50 mM TrisHCl, 150 mM NaCl, 2 mM 
EDTA-Puffer pH 7,3 bei RT gegeben. 

Die Suspension wird anschlieBend unter Na-Atmosphare 30 Minuten im Braukson, 
ultraschallbad bei ca. 50 Watt beschallt, wobei die Temperatur aufca. 20°C gehalten 
wird. 



Die Akzeptorliposomen werden analog aus 86 mg Cholesteryloleat, 20 mg Triolein 
und 100 mg Phosphatidylcholin, gelSst in 1,2 ml Dioxan und 1 14 ml obigen Puffers, 
15 durch 30 Minuten Ultrabeschallung bei 50 Watt (20°C) gewonnen. 

Zur Testung werden ein Testmix bestehend aus 1 Teil obigen Puffers, 1 TeU Donor- 
Uposomen und 2 Teilen Akzeptorliposomen verwendet 

20 80 ul Testmix werden mit 1-3 ug angereicherter CETP-Fraktion, gewonnen uber 
hydrophobe Chromatographic aus Humanplasma, sowie 2 ul der zu untersuchenden 
Substanz in DMSO versetzt und 4 Stunden bei 37°C inkubiert. 

Die Veranderung der Fluoreszenz bei 485/535 nm ist ein MaB fur den CE-Transfer, 
25 die Hemmung des Transfers im Vergleich zum KontroUansatz ohne Substanz wird 
ermittelt. 



30 



In der nachfolgenden Tabelle 1 sind reprasentative Ergebnisse fur die Ausfuhrungs- 
beispiele wiedergegeben: 
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Tabelle 1 



"D ninnial TNI** 1 

i>eispiei r. | 


Fluor.-Test 




250 


A IK 1 


200 


1 A-H* 1 


700 


1 A-A1 1 
1 A-*t ' 1 


200 


1 A Z< ! 


1500 


I A | 
1 A-OJ 


2000 


1 A _JLA 

\ A-0*l J 


500 


1 A 7ft 1 
j A- / v 


2000 


1 A 75* 1 
A- /o 1 


3000 


1 A -SO 


5000 




1000 


I X>-i3 


1500 


1 "R-R 


j 1000 


1! U-ZrZr 


I 700 




300 


B-45 


70 


B-50 


250 




J 100 


B-70 


j 150 


B-81 


| 60 


B-84 


T~ 100 


B-147 


200 


B-165 


300 1 


B-176 


j 5000 
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A3 . Gewiiraung von radioaktiv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1,12 ein- 
gestellt und bei 4°C im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert Die Ober- 
p haS e wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet Die Unterphase wird gegen 3 
x 4LPDB-Puffer (10 mM TrisHCl pH 7,4, 0,15 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0,02% 
NaN 3 ) dialysiert Pro 10 ml Retentatvolumen wird anscbiieBend 20 ul 3 H-Cholesterin 
(Dupont NET-725, 1 uC/ul gelSst in Ethanol) hinzugesetzt und 72 h bei 37°C unter 
N 2 inkubierL 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 
18 h bei 50.000 Upm bei 20°C zentrifugiert Man gewinnt die Oberphase und reinigt 
die Lipoprotein-Fraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu wird die isolierte, 
markierte Lipoprotein-Fraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1,26 eingestellt Je 4 
ml dieser Losung werden in Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer 
L6sung der Dichte 1^1 sowie 4,5 ml einer Losung der Dichte 1,063 uberschichtet 
(Dichtel6sungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anscbiieBend 24 h bei 38.000 Upm 
und 20°C im SW 40-Rotor zentrifugiert Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 
liegende, das markierte HDL enthaltende Zwischenschicht wird gegen 3 x 100 
Volumen PDB-Puffer bei 4°C dialysiert 

Das Retentat enthSlt radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5 x 10 6 cmp pro 
ml eingestellt zum Test verwendet wird. 

A4. CETP-SPA-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von 3 H-Cholesterolester von 
humanenHD-Lipoproteinen auf biotinyUerte LD-Lipoproteine gemessen. 
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Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®-beads (Fa. Amersham) be- 
endet und die tibertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintillation Counter be- 
stimmt. 

5 Im Testansatz werden 10 |xl HDL- 3 H-Cholesterolester (-50.000 cpm) mit 10 ^1 
Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM Hepes / 0,15 M NaCl / 0,1% Rinderserum- 
albumin / 0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 pi CETP (1 mg/ml) und 3 nl L5sung der zu 
prQfenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gel6st) fur 18 h bei 37°C inkubiert 
AnschlieBend werden 200 pi der SPA-Streptavidin-bead-L6sung (TRKQ 7005) 

10 zugesetzt, 1 h unter Schutteln weiter inkubiert und anschlieBend im Scintillations- 
zShler gemessen. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 (il 
Puffer, 10 id CETP bei 4°C sowie 10 \d CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C tibertragene Aktivitat wird als 100% 
15 Obertragung gewertet Die Substan2konzentration, bei der diese 0bertragung auf die 
Halfte reduziert ist, wird als ICso-Wert angegeben. 

B. CETT-Inhibitions-Testung ex vivo / in vivo 

20 B 1 . Messung der ex vivo-Aktivitat an transgenen hCETP-Mausen 

Zur PrOfung axif CETP-inhibitorische Aktivitat werden die Substanzen transgenen 
hCETP-MSusen aus eigener Zucht [Dinchuk et al., BBA, 1295-301 (1995)] oral mit 
der Schlundsonde verabreicht Dazu werden mHnnliche Tiere einen Tag vor Ver- 

25 suchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 3, 
zugeordnet Vor der Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung ihrer 
basalen CETP-Aktivitat im Serum Blut durch Punktion des retro-orbitalen Venen- 
plexus entnommen (Tl). AnschlieBend wird den Tieren die Testsubstanz mit der 
Schlimdsonde verabreicht Zu bestimmten Zeiten nach Applikation der Testsubstanz 

30 wird den Tieren ein zweites Mai Blut durch Punktion entnommen (T2), in der Regel 
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0,5 bzw. 1 und 2 h nach Substanzapplikation, gegebenenfalls kann dies aber auch zu 
einem anderen Zeitpunkt erfolgen. 

Urn die Hemmaktivitat einer Substanz bewerten zu konnen, wird flir jeden Zeitpunkt, 
also 0,5 bzw. 1 oder 2 h, eine entsprechende Kontrollgruppe eingesetzt, deren Tiere 
nur dls FormuUerungsmittel ohne Substanz erhalten. Bei den Kontrolltieren erfolgen 
die zwei Blutentnahmen pro Tier wie bei den substanzbehandelten Tieren, urn die 
Veranderung der CETP-Aktivitat ohne Inhibitor ttber den entsprechenden Versuchs- 
zeitraum (0,5 bzw. 1 oder 2 n) bestimmen zu konnen. 

Die Blulproben werden nach AbschluB der Gerinnung zentrifugiert und das Serum 
wird abpipetdert 

Zur Besthnmung der CETP-Aktivitat wird der Cholesterylester-Transport fiber 4h 
bestimmt. Dazu werden in dem Testansatz in der Regel 2 ul Serum eingesetzt, und 
der Test wird wie unter "CETP-Fluoreszenz-Test" beschrieben durchgefuhrt. 

Die Differenzen im Cholesterylester-Transport [pM CE*/h (T2) - PM CE*/h (Tl)] 
werden furjedes Tier berechnet und in den Gruppen gemittelt Eine Substanz, die zu 
einem der Zeitpunkte den Cholesterylester-Transport urn >30% herabsetzt, wird als 
wirksam angesehen. 



In der nachfolgenden TabeUe 2 sind reprasentative Ergebnisse flir die Ausfuhrungs- 
beispiele wiedergegebem 
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Tabelle2 



Beispiel Nr. 


% Hemmung bei 
30 mg/kg 


%H. 
U 


emmung 
90mg/k| 


bei 

r 




0,5 h 


lh 


2h 




i/i 




A-23 








59 


52 


31 


B-45 


70 


71 


63 








B-69 


52 


55 


27 








B-70 


48 


30 


44 








B-81 


54 


59 


55 








B-84 


31 


28 


35 








B-147 








76 


54 


33 



R?.. Messi m p Her in vivo-Wirksamkeit an Svrischen C T r>1dhamstern 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoprotein und Tri- 
glyceride wird syrischen Goldhamstern aus eigener Zucht Testsubstanz, in DMSO 
gelOst und in 0,5% Tylose suspendiert, mittels Schhmdsonde peroral verabreicht Zur 
Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeghin durch retro-orbitale 
Punktion Blut entoommen (ca. 250 ul). AnscblieBend wird die Testsubstanz peroral 
mittels einer Scblundsonde verabreicbt Die KontroUtiere erhalten identische 
Volumen Losemittel obne Testsubstanz. AnscblieBend wird den Tieren das Futter 
entzogen und zu verscbiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzappli- 
kation - durch Punktion des retro-orbitaien Venenplexus Blut entnommen. 

Durch Inkubation bei 4°C ttber Nacht wird die Gerinnung abgeschiossen, an- 
. schlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert hn so erhaltenen Serum wird 
der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modifizierter, kommerzieU er- 
haitlicher enzymatischer.Tests bestimmt (Ecolin 25 Cholesterin, 1.14830.0001 Merck 
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10 



15 



Diagnostica;.Ecoline 25 Triglyceride, 1.14856.0001 Merck Diagnostica). Serum wird 
in geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzl6sung verdunnt. 

10 ixl Serum-VerdQnnung werden mit 200 ul Ecoline 25-Reagenz in 96-Lochplatten 
versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Anschliefiend wird die 
optische Dichte bei einer WellenlSnge von 490 nm mit einem automatischen Platten- 
Lesegerat bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cbolesterin- 
konzenlration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt 

Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wira nach Pranpitation der 
ApoB-haltigen Lipoproteine mittels eines Reagenziengemisches (Sigma 352-4 HDL 
Cholesterin-Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefUhrt 

m. Mess im p der in viy n-WirVsamkeit an transgenen hCETP-Mausen 



Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Tri- 
glyceride wird transgenen Mausen [Dinchuck et al., BBA, 1295-301 (1995)] 
Testsubstanz mit der Schlundsonde verabreicht, Vor Versuchsbeginn wird den 
Mausen retro-orbital Blut entnommen, urn Cholesterin und Triglyceride im Serum zu 
20 bestimmen. Das Serum wird wie oben fur Hamster beschrieben durch Inkubation bei 
4°C iiber Nacht und- anschlieBende Zentifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach 
einer Woche wird den Mausen wieder Blut entnommen, um Lipoproteine und Tri- 
glyceride zu bestimmen. Die Veranderung der gemessenen Parameter werden als 
prozentuale Veranderung gegenuber dem Ausgangswert ausgedriickt 



25 
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Patentansprftche 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, (C r C 4 >Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
Mono- oder DKCi-C 4 >alkylamino, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, 
Hydroxy, Vinyl oder Ethinyl steht, 

R 2 fQr eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

R 11 fQr (Ci-C 6 >Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder 
mehrfach durch Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe (C 3 - 
C 6 )-Cycloalkyl, Phenyl, (Ci-C 4 )~Alkoxy und Fluor substituiert 
sein kSnnen, oder fQr (C 6 -Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Halogen, (C r C 4 >Alkyl, (C r 
C 4 >Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert 
sein kann, steht, 
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R 12 ftir Wasserstoff oder Formyl steht, 
R 13 und R 14 jeweils fiir (Ci-C 6 >Alkyl stehen, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (d-C 4 )-Alkyl, (d-C 4 )-Alkoxy, (Q-C^Alkenyl 
oder (C 3 -Q;)-Cycloalkyl stehen, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, 
Nitro, Hydroxy, Trifluormethoxy, Formyl, (Ci-C 4 >Alkoxy, (C 2 -C 4 > 
Alkenyl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl oder fur (C x -C 4 )-Alkyl, das bis zu 
dreifach durch Fluor substituiert sein kann, stehen, 

R 8 fur (C,-C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C 2 -C 8 >Alkinyl, die jeweUs 
durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls 
durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, substituiert sein konnen, 

fur (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, (d-C^Alkyl, (C^ 4 )-A]koxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 

fur (CrC 8 )-Alkoxy oder (C 2 -C 8 >Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl oder Phenyl, welches seinerseits 
gegebenenfalls durch Halogen, Nitro oder Cyano substituiert 1st, oder 
bis zu funffach durch Fluor und/oder Chlor substituiert sein konnen, 



fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxy oder fur (C 6 -Cio)-Aryloxy, das 
Halogen, Nitro oder Cyano substituiert sein kann, 
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fur Mono- oder DKC 1 -C 8 )-alkylaniiBO, (Ci-C 8 )-Alkylsulfonylamino 
oder^-tCi-Cg^Alkyll-CCrCgValkylsulfonylamiiio, 

oder 

fiir eine Gruppe der Formel -O-SO2-R 15 , -0-C(0)-R 16 , -0-C(0)- 
NR l7 R 18 , 

-C(0>OR 19 , -NR 20 -C(O)-R 21 oder -NR 22 -C(0)-NR 23 R 24 steht, worin 

R 15 fur (Ci-C g )-Aikyl, das bis zu funffacb. durch Fluor substituiert 
sein kann, fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder fiir Phenyl, das durch 
Halogen oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

R 16 fur (Ci-Ci 0 >Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche 
ihrerseits jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert 
sein kSnnen, dutch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, 
(C,-C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylthio, (C 2 -C6)-Alkenylthio oder 
bis zu sechsfach durch Fluor substituiert sein kann, 

fiir (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfech durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl, Trifluormethyl, (C,-C 6 )-Alkyl und Fluor substituiert 
sein kann, wobei Phenyl seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C 4 >Alkyl oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein kann, 

fur (C 3 -Ci 2 )-CycloalkenyL das bis zu dreifach durch (C1-C4)- 
AlkyU Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyctischen, 
gesattigten oder partieU ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
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zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu 
zweifach durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 



oder 



fur (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (d-CO-Alkyl oder (C-C^-Alkoxy 
substituiert sein kann, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6>A]kyl, 
das durch (Ci-C 4 >AJkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch 
Fluor substituiert sein kann, fur (d-QO-Alkenyl, (C 3 -C 8 > 
. Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl oder fttr Phenyl, das ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert sein kann, stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 12-gUedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bUden, der 
bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder 
S enthalten und durch Phenyl oder bis zu vierfach durch (d- 
C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

R 19 fur (C,-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert 
sein kann, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch 
(Ci-GO-Alkyl substituiert sein kann, oder fur (C 2 -C 6 )-Alkenyl 
steht, 
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R 20 fur Wasserstoff oder (Ci-Ce)-Alkyl steht, 

R 21 fur (C,-C 8 >Alkoxy, (Ci~C 8 )-Alkyl, (C6-Cio>Aryl oder fur (C 3 - 
Cio>Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (C,-C 4 }-Alkyl 
substituiert sein kann, steht, 

R 22 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-AIkyl steht, 
und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff; (Ci-C 6 )-Alkyl 
oder (C 3 -Cio>Cycloall^l stehen, 

und 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl 
stehen, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der 
Salze, 

zur Behandlung . und/oder Pravention von Erkrankungen die uber die 
Inhibierung des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst 

werden. 

Verwendung von Verbindungen der Formel (T) wie in Anspruch 1 definiert, zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pravention von 
Erkrankungen die iiber die Inhibierung des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) beeinflusst werden. 
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Verbindungen der Formel (I) wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung 
und/oder Pravention von Erkrankungen die uber die Inhibierung des 
Cholesterin-Ester-Tninsfer-Proteiiis (CETP) beeinflusst werden. 

Verwendung gem&B Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung und/oder Pravention 
von kardiovaskularer Erkrankungen. 

Verwendung gemSB Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Praventation von 
Hypohpoproteinamie, Dyshpidamien, Hypertf glycerid&nien, Hyperhpid&nien 
und/oder Arteriosklerose. 

Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 

R 16 fur (Ci-Cio>Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche 
ihrerseits jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert 
sein konnen, durch (C 3 -C 8 >Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, 
(Ci-C6>Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylthio, (C 2 -C 6 )-Alkenylthio oder 
bis zu sechsfach durch Fluor substituiert ist, 

fur. (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C 2 -C 6 > 
Alkenyl, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl und Fluor substituiert 
sein kann, wobei Phenyl seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )- 
Alkoxy substituiert sein kann, 

ftir (C 3 -Ci2)-Cycloalkenyl, das bis zu dreifech durch (C1-C4)- 
Alkyl, Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 
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fQr einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, 
gesattigten oder partieU ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu 
zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

oder 

fur (C6-Cio>Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluonnethyl, 
Trifliiormethoxy, (d-C 4 )-Alkyl . oder (C,-C 4 )-ADcoxy 
substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 » R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert, in 
welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, 
das. durch (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch 
Fluor substituiert sein kann, fur (C 2 -C6)-Alkenyl, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl oder fur Phenyl, das ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert sein kann, stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, 
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gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der 
bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder 
S enthalten und durch Phenyl oder bis zu vierfach durch (d- 
C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 » R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 
R 8 f0reineGmppederFoimel^(O)^R 19 steht,worin 

R 19 fur (Ci-C6)-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 >Cycloalkyl substituiert 
ist, oder fur (C 3 -Ci 0 )-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch 
(Ci-C 4 >AJkyl substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 » R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -NR 20 -C(O)-R 21 steht, worin 

R 20 fur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl, 

und 

R 21 fur (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder fur (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, steht, 
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xmd R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

10. Verbindungen der Fonnel (T), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -NR 22 -C(0)-NR 23 R 24 stent, worin 
R 22 fur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl, 
und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6>Alkyl 
oder (C 3 -Cio>Cycloalkyl stehen, 

und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 » R 7 » R 9 ^ Rl ° J eweUs ^ in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

1 1 . Verbindungen der Formel (I- A) 




(I-A), 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano oder fur Methyl oder Ethyl, die bis zu dreifach dutch Fluor sub- 
stituiert sein konnen, stehen, 
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fur eine Grappe der Formel 




steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 >Alkyl, 
das bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 - 
C 6 )-Alkenyl oder fur (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 10-ghedrigen, mono-, bi- oder tricycUschen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bUden, der 
ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalten und bis 
zu vierfach durch Methyl substituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl 
und Trifluormethyl substituiert sein kann, fur (C5-C10)- 
Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch Methyl substituiert 
sein kann, oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
partiell gesattigten, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit 
einem Ringsauerstoffatom stehen, 

und 
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R 27 fiir Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder Trifluormelhyl steht, 



R 10 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 



und 



R 11 fur (Ci-QO-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach 
durch Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, steht 

12. Verbindungen der Formel (I-B) 




R 5 , R 6 und R 7 unabhahgig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano oder fQr Methyl oder Ethyl, die bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kSnnen, stehen, 

R 8 fur eine Gruppe der Formel 
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steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur (Ci-C6)-Alkyl, das bis zu 
dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -Q)-AJkenyl 
oder fur (C 3 -Q;)-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder 
bicyclischen Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu zweifach durch 
Methyl substituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Koblenstoffatom, an das sie 
gebunden sind, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl 
und Trifluormethyl substituiert sein kann, fur (C s -C 7 )- 
Cycloalkenyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder fur 7- 
Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl stehen, 

und 

R 27 fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Trifluormethyl steht, 
ftir Wasserstoff oder Methyl steht 
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R 11 fur (Ci-C 6 )-AIkyl oder (C 2 -C 6 >Alkenyl, die jeweUs ein- bis dreifach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, steht 

13. Verwendung von Verbindungen der Formeln (I), (M) bzw - (J-B) 1x1 den 

Anspruchen 6 bis 12 definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen die liber die Inbibierung 
des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst werden. 

14. Verwendung von Verbindungen der Fonnel (t), (I-A) bzw. (I-B) wie in den 
Anspruchen 6 bis 12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention von 
Erkrankungen die tiber die Inbibierung des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) beeinflusst werden. 

15. Verbindungen der Formeln (I), (J-A) bzw. (I-B) wie in den Anspruchen 6 bis 
12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen die iiber 
die Inbibierung des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst 
werden. 

16. Verwendung gemaB Anspruch 13 oder. 14 zur Behandlung und/oder 
Pravention von kardiovaskulSrer Erkrankungen. 

17. Verwendung gemaB Anspruch 16 zur Behandlung und/oder Praventation von 
Hypohpoproteinamie, Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperhpidamien 
und/oder Arteriosklerose. 

18. Arzneinaittel enthaltend eine Verbindung der Formeln CD, (I-A) bzw (I-B) wie 
in den Anspruchen 1 bis 12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention von 
Erkrankungen die ttber die Inhmierung des Oiqlesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) beeinflusst werden. 
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7H-Dibenzotb.gU1.51dioxociii-5-on- Perivate unA ihre Verwendang 



.Zusammenfassung 



Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte 7H-Dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5- 
on-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzaei- 
mitteln, insbesondere als Jnhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) 
zur Behandlung und/oder Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von 
HypolipoproteinSmie, DysUpidamien, HyperuiglyceridSnrien, Hyperlipidamien und 
ArteriosMerose. 



